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Tabla 7.2.— Casos de sarampion por grupo de edad y estado de vacunacion. Espaiia 2002-2007

2000 | 0 [aos |72 Gos | anos | anos |20 ponera
0 dosis 9 3 3 0 2 5 0 22
1 dosis 0 3 0 0 1 2 0
2 dosis 0 0 0 0 0 0 0
No consta 0 0 1 0 1 6 0
Total 9 6 4 0 4 13 0 36
% por edad |  25% 17% 1% 0% 1% 36% 0% 100%
% evitables 22%
2002 | 20 e |25 oy | anos | atos |2 genena
0 dosis 12 6 2 5 3 18 1 47
1 dosis 0 7 5 0 1 3 0 16
2 dosis 0 0 2 1 0 1 1 5
No consta 1 2 0 0 2 5 1 11
Total 13 15 9 6 6 27 3 79
% por edad | 16,5% | 19,0% | 11,4% 7,6% 7,6% 34,2% 3,8% | 100,0%
% evitables 20%
200 | 0 |G |72 tos | aos | atos |72 genera
0 dosis 51 12 4 9 5 24 4 109
1 dosis 5 13 2 4 2 19 5 50
2 dosis 2 2 1 1 6
No consta 9 3 8 1" 50 9 90
Total 65 25 11 23 19 94 18 255
% por edad | 25,49% | 9,80% | 4,31% | 9,02% | 7,45% | 36,86% | 7,06% |100,00%
% evitables 12%
2000 | s Sanos |72 Gios | aos | atos |79 gonera
0 dosis 8 1 1 5 3 18
1 dosis 2 1 2
2 dosis
No consta 2 2 4
Total 8 3 1 8 5 25
% por edad | 32,0% | 12,0% 4,0% 0,0% 0,0% 32,0% | 20,0% | 100,0%
% evitables 8%

—@—



Isabel Pefia-Rey Lorenzo, Odorina Tello Anchuela, Maria Victoria Martinez de Aragon,
Enrique Alcalde Cabero, Maria Teresa Castellanos Ruiz

Tabla 7.2.— (continuacion)

2005 | ios |'Satos |72 | anos | anos | anos |79 | genera
0 dosis 1 4 4 3 0 12
1 dosis 4 1

2 dosis 0
No consta 1 1 3

Total 2 8 4 4 3 1 22

% por edad 9,1 % 36,40/0 1 8,20/0 1 8,20/0 0,00/0 1 3,60/0 4,50/0 1 00,00/0

% evitables 50%
2006 | s |'Sanos |79 Gos | anos | atos |70 senera
0 dosis 140 30 11 8 2 34 36 261
1 dosis 12 25 2 1 14 2 56
2 dosis 2 4 3 9
No consta 2 4 1 5 25 13 50
Total 154 59 16 12 8 76 51 376

% por edad | 41,0% | 15,7% | 4,3% 3,2% 2,1% | 20,2% | 13,6% | 100,0%

% evitables 14%
2007 | s |'Satos |70 2| Gos | aos | amos |79 gonera
0 dosis 97 20 6 3 33 55 214
1 dosis 2 14 7 3 26
2 dosis 1 3 4
No consta 1 1 1 4 7
Total 99 35 7 6 1 41 62 251

% por edad | 39,4% | 13,9% 2,8% 2,4% 0,4% 16,3% | 24,7% | 100,0%

% evitables 12%
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3.2. Estudio del origen de la fuente de infeccion y transmision secundaria

Una parte importante del estudio de cada caso confirmado o compatible
de sarampion es la investigacion de la fuente de infeccion, que permite clasi-
ficar a los casos como autéctonos, con fuente de infeccién dentro del pais, o
importados, provenientes de otros paises. Esta informacion sélo estd disponi-
ble desde el afio 2001.

Un caso se considera importado si ha estado durante el periodo de incu-
bacion de la enfermedad, entre 7 y 18 dias fuera del pais o en contacto con
alguien enfermo de sarampién que a su vez hubiera estado durante el perio-
do de incubacion de la enfermedad en otro pais.

La investigacion de un caso se completa con el estudio de los contactos.
Se considera contacto a aquella persona que ha estado en contacto con un ca-
so confirmado de sarampién durante el periodo de contagio del caso; los cua-
tro dias anteriores y los cuatro posteriores a la presentacién del exantema. De
la investigacion de los contactos se detectan personas inmunes, por la enfer-
medad natural o por la vacunacién correcta, y personas susceptibles, sobre las
que hay que realizar el mismo estudio que en el caso y tomar las medidas de
control oportunas, aislamiento y/o vacunacion.

Cuando tras la investigacion de los contactos susceptibles no se detectan
nuevos casos el caso se clasifica como aislado.

Desde el inicio del plan de eliminacién de esta enfermedad, un solo caso
se considera brote, lo que implica una investigacién epidemioldgica exhausti-
va. En caso de originar algin caso mas, se realiza el mismo esfuerzo en cada
uno de los nuevos casos de cada cadena de transmisién que exista en el brote.

Desde el ano 2001 en que se inicio el plan se han clasificado como casos
aislados el 9,8% (98 casos) del total de los casos confirmados tanto por labo-
ratorio como por vinculo epidemiolégico. De ellos se encontré la fuente de
infeccion fuera de Espafa en el 42,8% (42 casos).

Del total de casos confirmados, el 6,4% fueron casos importados de otros
paises, siendo los responsables del origen del total de los brotes ocurridos en
Espana con fuente de infeccion conocida.

3.3. Brotes de sarampion notificados en Espaia

Se presenta a continuacién de forma resumida los brotes de mas de un
caso que se notificaron en Espafa desde el afio 2001, por CC.AA. de apari-
cion del brote; el origen de la fuente de infeccién y genotipo aislado; ndime-
ro de casos segln sexo, grupo de edad, y duracién y tipo de transmision
(Tabla 7.3).

—@—



Isabel Pefia-Rey Lorenzo, Odorina Tello Anchuela, Maria Victoria Martinez de Aragon,

Enrique Alcalde Cabero, Maria Teresa Castellanos Ruiz

ounf-luqy || %0°0€ %07 | %O0v %0 L %0€ | (%bP) 0l 8d BUBDUDJEA D
01508y %0'S . %0'ST | (%SL) ¥ ) sodan.ep ﬁﬂ_u_wﬁew
alqndO o o e o o o o (euojadueyg)

e ondos %00 %EEE | %999 (%999) € sodan.ep A
erefeydsoH | 03s08v-oun(f  %99% | %998 %E'€L | (%0F) S1 L pupew
OLIBJeIUNWOD (eriow]y)
‘[eiwososou || 1HAV-0zieW | %091 || %0'ST | %0'ST %005 | (%9'99)9| €4 eion[epuy eIy
‘Jejjiwey :
/ 7 7 7 / / ANM-OE—<V
ouesUNWOD || owunf-oul | %19 %h'6y | %6l | %l'9 | %0'ST | (%Ll9¥) 78l €8 e1ediy eponjepuy
€00Z ONV
BUNDBANUE Jel]iwe] 0)s08y %LT | %EL (%Z'¥S)LL eunjeje)
01503y , ,
ot %00 %8S %91 %00°ST || (%S2) 71 elueWo|Y  [sadeafeq sejs|
18]00s9 A seljiwey | 0191G24 %00 %0000 (%0) € pLpew
Jeljiwe oJoauj (%€€) € SODJaNUIRN |einpewsat)x]
0214 , , , 01usoq
ouEHUNWOD -013U3 %E'EL %09 %0997 || (%£'9%) S1 uaSLo euiN [BUBPUDIEA D
700Z ONV
oLeuNWod A eijiwed || oln(-|Lqy %0°0 %06 %0001 | (%0€) 01 Ld pLpew
teiiwe] [ okew-juqy | %0°0 %08 %0 %000 | %00°0T | (%0) § sodan.epy eunpeje)
serjiwey A epsparenty | oljnf-oAey %0°0 %0987 | %0T'LS || (%67) £ /d sasedjeq sejs|
12]0259 A Jeijiwey %00 %00 | (% €€) € eUIYD epijen
SOUe g < | SOUB 61-G | SOUe H-wi 9| [SIsdW GL-0
NOISIWSNVYL SOAavN (saINK %)
1a odiL NOIDVINA | -NOVA % Svavididv siavai SOSVD oN | OdILONID| NIDIO avoNni

uordwereg [ap uoneunws ap ueyd [ap oniul 19 apsap euedsy ud ugrdwieres ap sajolg —'¢°/ ejqel




Epidemiologia del sarampion en Espana

gy / R
o_E_%Eou— oIy — %8' L1 — (%€9)L va uoa-e|nse)
£00Z ONV
eLopIend ‘eLeluNwod Z001un(
‘lelwod0sou g %6 %06 | %00l | %06l | %0C9 | (%S6hs6el A eljey euojadeg
, -9003)sosy
1el|iwe
sy || ownfuqy || %0°s2 %O'EE | %O'EE | %O'EE | (%0)E o0 || ewewsyy | HOUILP
HH o 0 o o o . N:.,—U Nﬂm
Jeljiwe] || 0s2uqR4 %0'001 (%09) € €9 pLpew duedl|y
elejunwod 0zle opIu
/|e10o0s0U W %S'8E | %0'6L | %0'L | %0'¥L (%09)€ €q PIUA | sewipeq seq
7, -0Jau] oulay
rel|iwe
deljiwe] [ 01204 %00 %0°ST | %0°SL | (%99) € va eluewIny eunjeje)
eleluNwon) 01508y , , / y opiun
renwososon || -omigeg %8S %0'TS | %0'TL | %00L | %09T | (%09 £Z1] €4 Uy pLpew
selapienn 0J31¢o4 o o o 0 . (eluewny=)
eraooson | -somquemiall %119 %L'9L %Ll | %L'99 | (%99) 8 9d elory eq
900Z ONV
0)s03y ,
UBYS BILIO U JeljiLe] —owun %00 %05 %S T %ST | (%SO v epnjepuy
Jeljiuwre onn( %00 %09'99 | %EE (%€8) 9 va elueWNY eunjeje)
S00Z ONV
uewsa|e ouandoiay 01503y %00°001 (%99)€ sd elpuejie] eunjeje)
oueeudsoy || aiquandag )
A oenunwon | -o1s08y (%09) t va saJeajeq sejs|
0)s03y , y y
OuEJUNLIOD A Jseljiurey _own[ %00 | %0S'LE | %€l %EL | %0S'LER (%S'2E/8)  sa eunjeje)

00T ONV




Isabel Peia-Rey Lorenzo, Odorina Tello Anchuela, Maria Victoria Martinez de Aragon,
Enrique Alcalde Cabero, Maria Teresa Castellanos Ruiz

La gran mayoria de los casos se produjeron en poblaciones adultas jove-
nes que no se habian beneficiado de los programas de vacunacion por haber
nacido antes del inicio las mismas y tampoco habian tenido contacto con el
virus salvaje cuando la circulacién del mismo era extensa. En los dltimos bro-
tes registrados se aprecia cémo se afectan también otras edades no protegidas
por la vacuna, como los menores de 16 meses de edad. En brotes de estas ca-
racteristicas se incorpora una dosis suplementaria de vacuna a los menores de
12 meses, y a los mayores de esta edad se les adelanta la primera dosis de tri-
ple virica, como medida de control hasta que el brote haya finalizado'"
(Tabla 7.3).

En cuanto a la duracién de los brotes, los mas largos se produjeron duran-
te el afo 2006, en la CA de Catalufa (8,5 meses de duracién) y en la CA de
Madrid (7 meses), seguidos del brote del ano 2003 en la CA de Andalucia, con
6 meses de duracion.

Se pone de manifiesto el origen del brote cuando de la investigacion se
obtiene la informacion relativa a la fuente de infeccion.

En el contexto de la Regién Europea de la OMS, durante el afno 2005 va-
rios paises han notificado brotes de importante tamafio que se fueron transmi-
tiendo a otros paises de la Region provocando un gran nimero de brotes
algunos de gran tamano, que continuaron durante el ano 2006 y 2007.

Dos de estos brotes, de gran tamafo, fueron los ocurridos en Ucrania y en
Rumania. Y entre 2006 y 2007 aparecieron casos en varios paises de la region,
entre ellos Espafia, con origen en estos dos paises. La transmisién también se
extendi6 a otras regiones de la OMS, como la Regién de las Américas en don-
de se notificaron brotes en los Estados Unidos de América, Canada, México,
Brasil y Venezuela, éste Gltimo tuvo su fuente de infeccion en Espafa.

En los Gltimos afios se observa como el mayor niimero de los casos impor-
tados provienen de otros paises miembros de la Region Europea, a diferencia
de lo que ocurria en afos anteriores en que la mayoria de los casos importa-
dos provenian del continente africano y asiatico. Asi en el afio 2005 el 67%
de los casos con fuente de infeccion conocida fueron importados de paises de
esta region, y en el afo 2006 el 80% de ellos provenian de otros paises euro-
peos. En la Region de las Américas el sarampion esta eliminado desde el afio
2000, con un gran esfuerzo por parte de las autoridades locales para aumen-
tar las coberturas vacunales en todo el continente; de ahi que los casos de sa-
rampién no provengan de esa zona actualmente (Tabla 7.4).

3.4. Plan de eliminacion del sarampién en Espaia: resultados de laboratorio

Para el diagnéstico de sarampién, en ausencia de vinculo epidemiolégico
conocido, es decir, contacto con un caso confirmado de sarampién en los 18
dias previos, siempre hay que obtener muestras tanto de suero, como de ori-
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Tabla 7.4.— Casos importados segtin lugar de procedencia y aio. Espaiia 20071-2006

2001 2002 2003 2004 2005 2006 Total %
Marruecos 1 3 9 1 1 15 24%
Alemania 2 1 4 7 1%
China 2 1 3 5%
Tailandia 3 3 5%
Filipinas 1 1 2 3%
Italia 2 1 3 5%
Pakistan 2 2 3%
Bosnia 1 1 2%
Ucrania 1 3 4 6%
Argelia 1 1 2%
Ecuador 1 1 2%
Francia 1 1 2%
Gran Bretafa 1 1 1 3 5%
Bali 1 1 2%
Corea del Norte 1 1 2%
Foumtoria 1 L]
India 1 2 3 5%
Rumania 1 5 6 10%
EUA 1 1 2%
Etiopia 1 1 2%
Grecia 1 1 2%
Suiza 1 1 2%
Fuente europea | 0% 50% 21% 0% 67% 80% 44% 44%
EEE?E 0 6 12 14 7 3 20 62 | 100%
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na y exudado. La IgM especifica para sarampion es la prueba mas sensible pa-
ra este diagndéstico. Un resultado negativo en orina, o en exudado, no permi-
te descartar un caso. Un resultado positivo si permite confirmar un caso que
haya sido negativo en suero.

En el Plan de Accién para la Eliminacién del Sarampion se establecen los
criterios para la recogida adecuada de muestras para confirmar o descartar un
caso.

Diagnéstico serologico:

Sera considerado como el criterio diagnéstico de eleccion, mediante la de-
teccion de anticuerpos especificos IgM. Las técnicas de enzimoinmunoa-
nalisis son las mas recomendadas si bien existen otras técnicas serolégicas
que pueden ser usadas alternativamente.

La muestra de sangre se recogera entre el 4-8 dia de iniciado el exantema
y nunca en un tiempo superior a 28 dias. Ante la menor sospecha de que
la realizacion de la toma de muestra de sangre a partir del cuarto dia de
inicio del exantema pueda dar lugar a la no realizacion de la misma, se to-
mara la muestra en el mismo dia de la visita médica, independiente de los
dias transcurridos desde que se inicié el exantema.

Desde el inicio del plan, en 2001, se han notificado 2.089 casos sospe-
chosos, de ellos se recogieron muestras de suero en el 86% para confirmar o
descartar los casos.

Aislamiento del virus:

Las muestras mas adecuadas para el aislamiento del virus son las de orina
o exudado orofaringeo o nasofaringeo. Es conveniente tomar muestras pa-
ra aislamiento en todos los casos confirmados de presentacion aislada y al
menos un caso de cada cadena de transmision. Las muestras seran recogi-
das tan pronto como sea posible después del inicio del exantema y en un
tiempo no superior a 7 dias.

Se recogieron muestras de orina al 56% de los casos sospechosos en este
periodo, predominantemente en los tltimos dos afos. Sin embargo, sélo se re-
cogieron muestras de exudado a un 2% de los casos, siendo 2002 el afio en
el que se recogieron mas muestras de este tipo.

El estudio de la muestra de orina y/o exudado faringeo permite conocer el
genotipo del virus y la secuencia del mismo, importante marcador epidemiol6-
gico para la trazabilidad de la transmisién de los distintos brotes entre paises.

Del analisis de las muestras de orina recogidas desde el afo 2001 se pu-
dieron identificar 9 genotipos diferentes causantes del sarampién en Espaia.
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Hay ocasiones en que se identifica el genotipo causante, pero el caso no tie-
ne antecedentes de viajes ni de contacto con otros casos enfermos de saram-
pién provenientes de otros paises, y tampoco se puede comparar la secuencia
genética con otros virus circulantes en el resto del continente.

El estudio de todo caso sospechoso y descartado de sarampién se debe
continuar con el despistaje de rubéola. Sin embargo, a lo largo de estos afnos
de vigencia del plan se le realiz6 al 20% de los descartados en el afio 2002,
al 70% en 2003, al 42,7% en 2004, al 66,6% en 2005, al 47,6% en 2006 y al
79,7% en 2007; confirmandose como rubéola 39 casos de los 1010 descarta-
dos como sarampioén. Se diagnosticaron 10 casos de sarampion postvacunal,
(exantema similar al que provoca la enfermedad pero que aparece en los pri-
meros 45 dias tras la administraciéon de la vacuna), 7 de ellos en el afo 2006.
Otros diagnosticos alternativos fueron: 23 parvovirus, 8 escarlatinas, 6 exan-
temas inespecificos, 5 Herpesvirus humano tipo 6, 2 virus de Epstein Barr y 1
citomegalovirus.

4. Complicaciones y hospitalizaciones del sarampion en Espaia

Desde el inicio del Plan de Accién para la Eliminacién del Sarampién se
dispone de esta informacién a través de la ficha epidemiolégica basica, que
recoge informacién sobre complicaciones clinicas especificadas, sin especifi-
car, y sobre la hospitalizacién del caso, y la evolucién a curaciéon o falleci-
miento del mismo.

También se dispone de datos de complicaciones a partir del analisis de las
altas hospitalarias.

4.1. Analisis de las fichas epidemiolégicas basicas de caso

Del total de los 1.075 casos confirmados y compatibles declarados al plan
de accion para la eliminacion del sarampion desde el afo 2001, 227 casos
(21,2%) requirieron ingreso; el 20,9% de los casos entre las mujeres y el
21,6% entre los hombres. Por edad, el porcentaje de hospitalizacién entre los
mayores de 15 afos superd el 24 % y los que menos ingresos requirieron fue-
ron los del grupo de entre 10 y 14 afos, con un 10%. La distribucién segtin
edad fue similar en ambos sexos, salvo en el grupo de 15 a 19 anos en que los
hombres suponen el 90% de los ingresos.

Por edad la frecuencia de las hospitalizaciones en el tiempo por edad se
mantuvo constante.

Sin embargo, no en todos los casos que precisan hospitalizacion se decla-
ran complicaciones; s6lo en 128 casos (11,9%). Por sexos, el 15% de los ca-
sos en mujeres presentaron complicaciones y entre los hombres el 16%. Por
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edad, entre un 13-18% de los casos mayores de 15 afos presenté complica-
ciones, y entre los menores de 4 afios, un 8-13%. La complicacién mds fre-
cuente fue la presencia de vomitos o diarrea, en un 28%, seguido de la
neumonia en un 23%, de la bronquitis en un 17% y de la otitis en un 12% de
los casos.

Solamente se registré una encefalitis, pero fue un caso descartado para sa-
rampion.

4.2. Andlisis de las altas hospitalarias

El Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) es una base de datos crea-
da por el INSALUD en el afo 1992 que obligaba a los hospitales a registrar las
altas de las hospitalizaciones. Se recogen en dicha base 22 variables para ca-
da paciente ingresado. Para la codificacién del diagndstico se emplea la
Modificacién Clinica de la 9* revision de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-9-MC). Se codifica en el CMBD el diagnéstico principal
como la afecciéon que después del estudio necesario se establece que fue cau-
sa del ingreso en el hospital, de acuerdo con el criterio del servicio clinico o
del facultativo que atendi6 al enfermo, aunque durante su estancia aparecie-
sen complicaciones importantes e incluso otras afecciones independientes
que se consignan como diagndsticos secundarios. Se acompana este diagnds-
tico principal de al menos 9 diagnésticos secundarios, dependiendo del afo
disponible. Estos diagnésticos secundarios son definidos como aquellos que
no siendo el principal coexisten con él en el momento del ingreso, o se des-
arrollan a lo largo de la estancia hospitalaria, e influyen en la duracién de la
misma o en el tratamiento administrado. Consta en las normas de codificacién
que los diagndsticos relacionados con un episodio anterior que no afecten al
actual ingreso deben excluirse.

Dicha base de datos a nivel nacional es facilitada por el Ministerio de
Sanidad y Consumo.

Las variables de las que se dispone de informacion para cada caso son las
siguientes: fecha de nacimiento; sexo; residencia del paciente; fecha de ingre-
so; fecha de alta; tipo de alta: (1- domicilio; 2- traslado a Hospital; 3- alta vo-
luntaria; 4- éxitus; 5- traslado a centro socio sanitario; 9.-desconocido);
diagnéstico principal; otros diagnésticos; hospital y CC.AA.

Los cédigos de la CIE-9 correspondientes al sarampién son: 055.0-ence-
falitis postsarampion, 055.1-neumonia postsarampién, 055.2-otitis media
postsarampién, 055.7-sarampién con otras complicaciones especificadas,
055.71- querato conjuntivitis por sarampién, 055.79- otras complicaciones
del sarampién, 055.8-sarampién con otras complicaciones no especificadas,
055.9-sarampio6n sin complicacion.

—@—



Epidemiologia del sarampion en Espana

El andlisis de CMBD de los afios 1997 a 2005 muestra 263 casos dados de
alta por un diagnéstico de sarampién en alguno de los 10 diagnésticos posi-
bles. En el 77 % (203) de los casos, el diagnéstico de sarampion o alguna de
sus complicaciones figura como principal, siendo el sarampién sin complica-
cion el responsable del 47,1% de estos 203 casos. El 54,7% de los casos in-
gresados eran hombres. La mediana de la edad de estos 203 casos fue de 4
afos (3 para las mujeres y 4 para los hombres) con un rango de 1 a 7 afos. La
mediana de dias de estancia fue de 4, tanto para hombres como para mujeres;
con un minimo de 1 dia y un maximo de 238 dias de ingreso, en un varén de
10 anos, con una panencefalitis esclerosante subaguda y un sindrome parali-
tico.

En los 60 casos ingresados con un diagnéstico principal diferente a saram-
pion, figuraba el sarampién en el segundo diagndstico en el 62% de los casos,
y en el tercer diagnéstico en el 27% de ellos.

Al analizar el total de los casos (263) con diagndstico de sarampion en al-
guno de los posibles diagnoésticos, el 46% de ellos eran mujeres. La mediana
de edad de los casos fue de 13 aflos con un rango de edad de entre 2 meses
y 84 anos.

El 57% de los casos ingresados tuvieron un sarampién sin complicaciones
y de ellos el 52% eran hombres y el 48% mujeres, la estancia media en am-
bos grupos fue de 4,96 dias con una mediana de 4 y un rango de 1 a 25 dias.
De los 113 casos con complicaciones el 56,6% se produjo en hombres y la es-
tancia media en este caso fue de 16,4 dias para los hombres y 7,6 para las mu-
jeres con una mediana de 6 en ambos sexos. La complicacién mas frecuente
(34%) fue la codificada como 055.79 “sarampién con otras complicaciones
no especificadas”, seguida de la encefalitis por sarampion (26%) y de la neu-
monia por sarampion (23%).

Por grupos de edad, los casos que requirieron mas hospitalizacién son los
menores de 16 meses que representan el 21% de todos los ingresados, y el
grupo de entre 20 y 29 afios de edad con el 24,3%. Por afo de ingreso, se ob-
serva un descenso progresivo de los ingresos, con el 26,2% del total en el afo
1997 y el 6,21% en el afo 2005, con la excepcion del aho 2003, con el
27,8%, correspondiendo el 70% de ellos a la CA de Andalucia, en donde se
registr6 un brote importante.

Se recoge en esta base de datos 2 fallecidos por sarampién, ambos en el
ano 2003, un varén de 57 afos de edad, de la CA de Cataluia, con el cédigo
de sarampion en el tercer diagndstico y una mujer de 33 afos en la CA de
Andalucia con el diagnéstico principal de neumonitis postsarampionosa. Este
dltimo caso también se recoge en el Plan de Accion para la Eliminacién del
Sarampién en el que consta un fallecido en el afno 2003 en el brote de
Andalucia.
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5. Analisis de la mortalidad

La mortalidad por sarampién en Espafia a nivel nacional se obtiene del
Instituto Nacional de Estadistica (INE), con cierta demora, que utiliza para su
codificacion la versién 10 de la Clasificacién Internacional de Enfermedades
(CIE-10).

Los cédigos relativos al sarampién son los recogidos en el BO5, (el BO5.0,
el BO5.1, el B05.2, el B05.3, el BO5.4, el B05.8 y el B05.9).

Se dispone de datos de mortalidad global por esta enfermedad desde el
ano 1901 hasta el afio 1950 en que se puede obtener la informacién desagre-
gada por grupos de edad, desde 1980 desagregada también por sexo, y desde
1990 por distribucion geogréfica.

En 1901 se registraron 18.463 fallecimientos por esta enfermedad, entre
1902 y 1922 estuvo entre 5.000 y 10.000 el nimero de fallecidos, y desde
1923 hasta 1943 entre 1.000 y 5.000 muertos. Tienen que pasar casi 40
anos, hasta 1972, para que el nimero de fallecidos descienda por debajo de
100.

Desde 1951 hasta el afio 1972, mas de la mitad de los fallecidos (53,4%)
fueron menores de 1 afio de edad, y el 39,4% de entre 1 y 4 afios de edad,
siendo insignificante la mortalidad en los adultos.

Sin embargo, al analizar el periodo de 1973 a 2005 los datos difieren. El
mayor nimero de fallecidos (43,4%) se produjeron entre el afio y los cuatro
anos de edad, seguidos de los menores de un ano (27,7%), pero la mortalidad
en mayores de 25 afnos supuso el 8,4% del total.

S6lo hay cuatro anos desde la historia de la notificacion de casos de sa-
rampion hasta el aflo 2005 en el que no se ha registrado ningun fallecimien-
to, que son los anos 1996-1998 y el afio 2002. En el resto de los afios ha
habido al menos un fallecido por afo. El 53% de los fallecidos en relacién al
sarampion fueron hombres y este porcentaje se mantiene constante para prac-
ticamente todos los afos; salvo 1981, 1982, 1984, 1989, 2004 y 2005 hubo
mas muertes en mujeres. Por grupos de edad, fue mas frecuente entre el pri-
mer afio y los 4 afos de vida (33%), seguida de los 5-9 anos (16,9%), y un 8,5
% de los casos en los menores de 1 afo y también entre los 10 y 14 anos. Entre
los 30 y 34 anos y entre los 50 y los 54 afos toda la mortalidad registrada fue
femenina.

Desde 1990 hay 7 CC.AA. en las que no se registr6 ningtn fallecido por
esta causa, 7 en las que se registré 1: Aragoén, Asturias, Baleares, Canarias,
Castilla 'y Ledn, Galicia y Murcia. En cuatro de ellas se registraron dos muer-
tos en cada una: Castilla-La Mancha, Extremadura, la Comunidad
Valenciana y Madrid; en Cataluiia fueron 3 los fallecidos y en Andalucia 4
casos.
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Desde el ano 2001 podemos recoger la mortalidad a través de la notifica-
cién al Plan de Accién para la Eliminacién del Sarampioén y los datos difieren
a los existentes en el INE, recogiéndose solamente un fallecido en 2003.

En el registro de mortalidad del INE figuran 8 fallecidos desde el afio 2001
hasta el afio 2005, 5 mujeres y tres hombres; uno de 9 anos, 6 de 24 a 49 afos
y uno de 71 afios de edad.

De la investigacion de estos casos realizada por las CC.AA. en las que se
produjeron, se concluye que estos fallecimientos se produjeron por complica-
ciones tardias de esta enfermedad adquirida en su infancia™.

6. Evaluacion del sistema de vigilancia del sarampion en Espana

En el Plan de Accién para la Eliminacion del Sarampién se indicaba la ne-
cesidad de la evaluacion sistematica de la situacion epidemioldgica y de la ca-
lidad del sistema de vigilancia, que se viene realizando afo a afno y editando
en el informe anual™. Los principales indicadores de calidad de la vigilancia
son:

* Al menos 1 caso sospechoso investigado por 100 000 habitantes en el 80 %
de las CC.AA.

* Investigacion de laboratorio en > 80 % de los casos sospechosos.

e Investigacion de las cadenas de transmision y de los genotipos de los virus
circulantes.

Y los criterios para considerar que se ha alcanzado la eliminacién del sa-
rampién, recomendados por la OMS son:

e Interrupcién de la transmision.
e Variabilidad en los genotipos circulantes.
e Tasa de reproduccion o ndmero reproductivo efectivo R <1°.

Los indicadores de calidad del sistema referido a los afios en los que se en-
cuentra disponible, afio 2002, indican una buena evolucién del plan de elimi-
nacion, que siguen la misma tendencia desde su inicio, siendo histéricamente
los mas desfavorables los que se refieren a la oportunidad en la notificacién,
y en la obtencién de resultados. Esto, por supuesto, no invalida, sino que po-
ne de manifiesto en dénde hay que hacer mas esfuerzo en la vigilancia de es-
ta enfermedad (Tabla 7.5).

En el afio 2003 la OMS publicé las guias de vigilancia de sarampién e in-
feccién congénita por rubéola, y en 2004 se establecié un control de la ex-
haustividad y oportunidad de las notificaciones mensuales a la OMS. En el
ambito regional, se considera que el umbral de exhaustividad se alcanza
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Tabla 7.5.— Indicadores de calidad de la vigilancia. Espafia 2002-2006

Indicadores de Vigilancia 2002 2003 2004 2005 2006
% de CCAA que comunican al 84% 84% 799% 249, 89%
menos un caso sospechoso

Jo de casos nofificados en <=24 13% 43% 25% 29%  30%
horas de inicio de los sintomas

% de casos con muestras de 91% 98% 97% 97% 88%
sangre o vinculo

7o de casos con resultados en 30% 91% 89% 86%  70%
< de 7 dias de su recepcién

% de casos confirmados con

fuente de infeccién conocida 64% 83% 68% 36% 93%
% de brotes investigados 100% 100% 100% 100%  100%

cuando al menos el 80 % de las declaraciones mensuales son recibidas por la
OMS; y el de oportunidad cuando al menos el 80 % de las declaraciones men-
suales se reciben en la OMS antes del dia 25 del mes siguiente. En 2006, el
74% de los Estados miembros cumplié el criterio de exhaustividad y un 31%
el de oportunidad®. Espana cumple los criterios de exhaustividad y de opor-
tunidad en el envio de los datos a la OMS.

La interrupcién de la transmision de la circulacién del virus es la ausencia
de casos durante un periodo de tiempo superior al maximo periodo de incu-
bacién de la enfermedad en todo el territorio. Desde el afio 2002 se han pro-
ducido 17 periodos de mas de 18 dias libres de casos, perteneciendo los dos
dltimos periodos a los afios 2005 y 2006, debido a dos brotes prolongados en
el tiempo.

La variabilidad de los genotipos circulantes, es decir, que no sea un mis-
mo genotipo el que esté produciendo la enfermedad a lo largo de varios afos,
es amplia en los afios en los que esta disponible esta informacion. Se han ais-
lado 9 genotipos diferentes, provenientes de lugares diversos: de Marruecos,
el C2 y D7; de Alemania el D6 y D7; de Bosnia el D7; de Ucrania el D4 y D6;
de Reino Unido el D4 y B3; de Rumania el D4; de Italia el D4; de Tailandia
el D5; de Argelia el B3; de Guinea Ecuatorial el B3; de China el H1; y de
Filipinas el D3.

Un criterio mds para la evaluacién de la eliminacién de la enfermedad es
el calculo del nimero reproductivo efectivo (R) o nimero de casos secunda-
rios generados por un caso primario en una poblacién en la que hay inmunes
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y susceptibles. La estimacion del ndmero reproductivo efectivo se puede ha-
cer por tres métodos: el primero es a partir del porcentaje de casos importa-
dos, pudiendo considerarse como tal todos los casos primarios de origen
desconocido. El segundo criterio es segln el nimero de casos por brote: me-
nos de 5 casos por brote, entre 5y 9, entre 10 y 24, entre 25 y 99, entre 100
y 1000, o mas de 1000. Y el tercero es segin el nimero de generaciones por
brotes, es decir segiin las cadenas de transmision existentes en cada brote*'.

Desde el afio 2002 hasta el ano 2006, todas las estimaciones de la tasa de
reproduccion han sido inferiores a 1, alcanzandose el maximo en el afo 2006
con un valor estimado de la R que estaria entre 0,92 y 0,95 con cualquiera de
los métodos de medida de la R (Tabla 7.6).

7. Conclusiones

La importante disminucién de la incidencia de sarampion detectada des-
de la introduccién de la vacunacién masiva y el logro de unas altas cobertu-
ras, hacen que la situacion actual de la enfermedad sea éptima para alcanzar
la eliminacion de la circulacién autéctona del virus.

La aparicion de los brotes actuales estd directamente relacionada con las
distribucion de las bolsas de susceptibles, situacion que plantea la necesidad
de mejorar las coberturas vacunales en todas las edades, para conseguir elimi-
nar las bolsas de susceptibles a niveles locales.

Un grupo de edad habitualmente afectado en los tltimos brotes ocurridos
en Espafa y en algunos de los paises de la Region Europea de la OMS, es el de
los adultos jovenes que no se beneficiaron de los programas de vacunacion en
sus inicios, cuando las coberturas no eran muy altas y tampoco tuvieron la oca-
sién de estar en contacto con el virus salvaje y por tanto sufrir la enfermedad.
Dicho grupo de edad representa un alto porcentaje de la movilidad que existe
entre paises, y pueden actuar como transmisores de la infeccién. Ademds esta
en contacto con el grupo de los menores de 16 meses, por ser sus padres, gru-
po que todavia no ha tenido la oportunidad de recibir la primera dosis de va-
cuna.

Se ha recomendado y se insiste en que se aproveche desde el sistema sa-
nitario de salud cualquier contacto de los jévenes para poner al dia sus carti-
llas de vacunacién, prestando especial atencién a la vacuna triple virica®.

El esfuerzo de la puesta en marcha del Plan de Accién para la Eliminacién
del Sarampién en toda la geografia espafiola se ha manifestado en un control
mas exhaustivo de cada caso sospechoso y en la identificacion precoz de los
casos confirmados, lo que favorece la rapida puesta en marcha de las medi-
das de control de brotes.
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Tabla 7.6.— Calculo de nimero reproductivo efectivo R. Espaiia 2002-2006

2001 2002 2003 2004 2005 2006

Nimero de casos confirmados 36 64 243 25 20 377
Numero de casos importados 8 13 14 7 8 18
R = 1- proporcién importados 0,78 0,8 0,94 0,72 0,6 0,95
Numero de casos primarios 16 26 23 14 9 32

(asumiendo todos importados)
R (asumiendo todo caso

. . . 0,56 0,59 0,91 0,42 0,53 0,92
primario= caso importado)
Numero de brotes por
ndimero de casos:
<5 1(25%) 2 40%) 5((71%) 1(50%) 2 (66%) 2 (29%)
5-9 3(75%) 3 (60%) 2 (63%) 1((50%) 1((33%) 1(14%)
10-24 0 0 0 0 1@33%) 2(29%)
25-99 0 0 0 0 0 0
100-999 2 (29%)
R (segtin niimero de brotes por
n° de casos) 0,5-0,6 0,5-0,6 0,9-0,95 0,2-04 0,2-0,4 0,95
0 cadenas de transmision 14 (88%) 10 (83%) 32(88%)
1 generacién 1(8%) 1(0,27%)
2 generaciones 1 (6%) 0 1(0,27%)
3-4 generaciones 1(6%) 0(0%)  4(11%)
R (segun las cadenas de transmision) 0,2-0,4 0,0-0,1 0,9

Con las condiciones actuales en Espana es posible mantener la elimina-
cion de la transmision autéctona de sarampion, si bien es necesario fortalecer
la vigilancia (investigacién de la fuente de infeccién de los casos aislados,
identificacion precoz de brotes para mayor eficacia de las medidas de con-
trol), mejorar algunos indicadores de calidad, especialmente la sensibilidad y
oportunidad en la notificacion e investigacion, y alcanzar y mantener cober-
turas de vacunaciéon mayores al 95 % en todas las regiones del pafs, tanto pa-
ra primera como para la segunda dosis de vacuna, prestando especial atencién
a los grupos mas vulnerables: inmigrantes de paises con calendarios y cober-
turas de vacunacion diferentes al de Espafia, grupos minoritarios cémo néma-
das, algunos grupos de etnia gitana con dificil acceso al sistema sanitario,
grupos antivacuna y otros grupos marginales.

Es muy importante mantener coberturas totales entre el personal sanitario
para evitar la trasmision nosocomial.
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1. Introduccion

[ marco de la politica de Salud para Todos de la Regién Europea de la OMS,

aprobado por el Comité Regional de la OMS para Europa en 1998, identi-
ficaba objetivos para nueve enfermedades inmunoprevenibles. Entre dichos
objetivos figura alcanzar la eliminacién del sarampién para 2007 y una inci-
dencia de SRC menor de 1 caso por 100.000 nacidos vivos para 2010'2. En al-
gunos estados miembros, entre ellos Espana, la eliminacién del sarampién ya
se ha conseguido gracias a programas de inmunizacion sistematica que man-
tienen una elevada cobertura vacunal con dos dosis de vacuna’. Sin embargo,
la aparicion de casos importados en una poblacién cuya susceptibilidad per-
manece por debajo del umbral epidémico puede producir brotes epidémicos,
aunque la situacion de eliminacién implica que la transmision endémica se ha
interrumpido, la transmisién sostenida no puede suceder, y la transmision se-
cundaria a partir de estos casos importados finalizard de manera natural, sin
necesidad de intervencién®.

La OMS estima que en la Region Europea podrian haberse producido 4850
fallecimientos por sarampion en 20032, Casi el 50% de los casos de sarampion
importados en paises de la Unién Europea (UE) proceden de otros paises de la
UE®, lo que pone de manifiesto la necesidad de una estrategia coordinada den-
tro de la Regién Europea. Mientras no se elimine la circulacion del sarampioén
en el mundo es necesario mantener unos sistemas de vigilancia de calidad su-
ficiente, que permitan detectar precozmente los casos y clasificarlos segtin su
origen (transmisién endémica o importacion). La deteccion, investigacion y
descripcion de los casos confirmados y agrupaciones de casos tiene como fi-
nalidad garantizar el manejo adecuado de los casos y determinar el motivo de
su aparicion (fallos vacunales, bajas coberturas vacunales). La informacién re-
cogida debe analizarse y comunicarse de forma efectiva y puntual para per-
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mitir la adopcién de medidas de prevencién y control, tanto en el entorno de
los casos como a nivel poblacional. La formacién periédica y la disponibili-
dad de sistemas de informacién adecuados son componentes criticos de esta
estrategia clave. La calidad del sistema de vigilancia debe ser evaluada a tra-
vés de indicadores relacionados con la oportunidad de la notificacion, la in-
vestigacion de los casos, la recogida de muestras y la devolucién oportuna de
resultados. Por otra parte, la deteccion e investigacion de los casos importa-
dos y brotes epidémicos proporciona una oportunidad para monitorizar la sus-
ceptibilidad de la poblacion mediante la estimacion del nimero reproductivo
efectivo (R) a partir de la proporcién de casos importados, el tamafo y dura-
cion de los brotes®.

2. Los brotes en la Region Europea

A pesar de que en el afio 2002, la Oficina Regional de la OMS para Europa
desarroll6 y puso en marcha un plan estratégico para el sarampién y la rubéola
congénita en la Region, y de que en esta regién se han aplicado politicas acti-
vas de vacunacion, al menos 25 estados miembros han tenido brotes de saram-
pion desde enero de 2002, entre los que cabe destacar los brotes de Armenia,
Azerbaiydn, Francia®, Grecia’, Georgia, Alemania®?, Irlanda', Italia"",
Kazajstan, la Republica de Moldova, Rumania, la Federacién de Rusia, Espana™
"%, Suiza, Suecia'®, Polonia, Tayikistan, Ucrania' y Uzbekistan (Tabla 8.1)

Tabla 8.1.— Brotes (seleccionados) de sarampion, aiios 2002-2007

Lugar ARo N casos Genotipo
Italia/Campania" 2002 1.350 D7
Francia / Provence-Alpes® 2003 259 D7
Espana/Almeria® 2003 246 B3
Irlanda™ 2004 293

Grecia’ 2005 171 D6
Alemania/ Hesse® 2005 223 D4
Alemania/Baviera® 2005 279 D6
Ucrania/Kiev' 200572006 19.673 D6
Alemania/Nordrehein westfalen® 2006 1.018 D6
Italia/Lazio' 2006 161 D4
Espana/Madrid" 2006/2007 177 B3
Espafia/Barcelona' 2006/2007 203 D4
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En los paises europeos, los brotes estan poniendo de manifiesto que la en-
trada de algtn caso importado puede dar lugar a la difusién del virus en gru-
pos de poblacién con mayor nivel de susceptibilidad, y estan subrayando la
importancia de mantener un sistema de vigilancia y control de alta calidad,
que permita la deteccién rapida de los casos importados y la aplicacion pre-
coz de medidas de control, especialmente ante la evidente circulacion del vi-
rus en paises de nuestro entorno.

3. Factores relacionados con la aparicion/extension de brotes

Experiencias recientes muestran cémo pueden producirse brotes de saram-
pion en un territorio una vez alcanzada la eliminacién, a pesar de la baja pre-
valencia de susceptibles en la poblacion®. Los siguientes factores pueden
determinar la aparicion y propagacion de estos brotes:

3.1. Casos importados

Los casos importados son un elemento clave en el origen de los brotes en
regiones donde la transmisién endémica del virus se ha interrumpido. Si la
transmision endémica ha sido eliminada de una poblacién, todos los casos
que aparezcan deben estar relacionados con un caso importado. Estos casos
pueden dar lugar a la aparicién de brotes epidémicos, aunque el bajo nivel de
susceptibilidad, por debajo del umbral epidémico, no puede dar lugar al res-
tablecimiento de la transmisién endémica. Brotes que han tenido su origen en
casos importados se han observado en paises y/o regiones que han alcanzado
la eliminacién. En la Unién Europea se estima que el 50% de los brotes tienen
su origen en casos importados. En los Gltimos afos se han originado brotes en
multiples paises por casos importados, Espaia''¥,Polonia’’, Suecia',
Australia™ y en Estados Unidos***, en donde el 62% de los brotes ha tenido
su origen en casos importados.

3.2. Cobertura vacunal

Datos recientes sugieren que las coberturas de vacunacion han descendi-
do en algunas regiones, y en consecuencia este descenso puede ser el origen
del incremento en el nimero de brotes y el tamano de los mismos®. Brotes
que han tenido su origen y que han servido para poner de manifiesto cober-
turas de vacunacion insuficiente en areas geograficas concretas se han iden-
tificado en Holanda*, en donde se estimaron coberturas de vacunacion en
torno al 7% en los nifos escolarizados de una escuela elemental ortodoxa.
En Francia, en la region de Provenza® en la que se identific6 como un posi-
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ble factor relacionado con las bajas coberturas la extension de la practica de
la homeopatia. En ltalia, en la regién de Campania", el brote del afo 2002
puso de manifiesto coberturas vacunales insuficientes, encontrandose cober-
turas del 65% en ninos entre 24 y 36 meses de edad, e inferiores al 50% en
ninos de 5 a 9 afios. Y en Indiana, en donde la poblacién fundamentalmen-
te afectada fueron los niflos no vacunados cuyos padres habian rechazado la
vacunacion?. Pero independientemente del papel que juegan las creencias
en el rechazo de la vacunacién en ninos, los brotes han puesto también de
manifiesto otros grupos con bajas coberturas de vacunacién, como el de
adultos jévenes”?62.

3.3. Subgrupos de poblacién no vacunados

Un elemento que puede facilitar la extensién del brote es la circulacion del
virus en colectivos infantiles que debido a su corta edad no se han beneficia-
do de la vacunacion, nifios menores de 15 meses de edad. En diferentes bro-
tes en América Latina® los grupos de edad mds afectados fueron los nifos
menores de 1 ano de edad y los jévenes de 20. El papel que juegan los nifios
susceptibles que no han alcanzado la edad de vacunacién puede estar sien-
do infravalorado®. En el brote de La Rioja*", del afio 2005, se confirmaron 18
casos, de los cuales el 72% de los afectados fueron menores de 16 meses de
edad. La transmision se produjo fundamentalmente en guarderias infantiles
(77% de los casos). En el brote de la Comunidad de Madrid™, ano 2006, el
26% de los casos eran menores de 16 meses no vacunados. Cuando la po-
blacién implicada en el brote son nifios de corta edad escolarizados que no
han recibido la primera dosis de triple virica, la transmisién del virus es muy
eficaz debido a las pautas de relacién y a la concentracién en espacios cerra-
dos. También se han implicado nifios de corta edad como casos indice de bro-
tes. Asi, en Alabama? la investigacién del brote determiné que el mismo habia
ocurrido por un caso importado en un nifio de 9 meses de edad que habia re-
gresado recientemente de un viaje a Filipinas.

3.4. Percepcion de la gravedad de la enfermedad

La alerta de los profesionales de la salud es fundamental en la deteccién de
brotes y en la comunicacion rdpida de los mismos. Sin embargo, la creencia
de que el sarampién es una enfermedad leve" que afecta fundamentalmente
a poblacién infantil, ha ocasionado en algunos brotes retrasos en el diagnés-
tico y en la de la notificacion de la enfermedad, especialmente cuando los ca-
sos se producen en poblacion adulta. La investigacién de brotes pone de
manifiesto que las complicaciones y las hospitalizaciones son frecuentes' %2
y que los costes que ocasionan son elevados®.
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3.5. Transmision nosocomial/los profesionales sanitarios

La transmision en centros hospitalarios y entre profesionales sanitarios en
nuestro medio' y en otros paises* no es un hecho infrecuente y debe ser te-
nido en consideracion. Es necesario, por tanto, asegurar la correcta vacuna-
cién de los profesionales sanitarios con el objetivo de que no sufran ni
transmitan la infeccion. En el brote de La Rioja jugé un importante papel en la
transmision inicial una médica afectada de un centro de salud, al igual que en
el brote ocurrido en Las Palmas, en donde un médico de 29 afos de un servi-
cio de urgencias pudo haber sido un elemento fundamental en la transmision
de la infeccién. En el brote de la Comunidad de Madrid, el 17% de los casos
se produjo entre profesionales sanitarios, y algunos centros sanitarios actuaron
como fuente de infeccién para pacientes que habian acudido a los mismos por
diferentes motivos. En los centros sanitarios se produce una mayor oportuni-
dad de contacto entre casos que acuden y los posibles contactos susceptibles,
especialmente, en las areas de urgencia y espera de los centros hospitalarios
y/o atencion primaria.

4. Investigacion de los brotes de sarampién
4.1. Notificacién

La identificacién de un solo caso compatible con la definicién clinica de sa-
rampion es suficiente para iniciar la investigacion y valorar y aplicar las medi-
das de control destinadas a minimizar la transmisién del virus a la poblacion
susceptible. El sarampién es una enfermedad de declaracion obligatoria urgen-
te. Tan pronto como se detecten casos sospechosos se deben notificar a la Red
de Vigilancia Epidemiolégica, desde donde se valorara si cumplen los criterios
clinicos de la definicién de caso sospechoso establecida, y se garantizara la
recogida de las muestras clinicas que permitan la confirmacion microbiolé6gi-
ca. Se considera brote epidémico la asociacién de dos o mas casos sospecho-
sos en relacién a tiempo, lugar y persona. El inicio de la investigacion y la
decision de tomar las medidas de control, tanto ante la presencia de un caso
sospechoso como de un brote epidémico, debe hacerse en las primeras 24 ho-
ras desde la notificacién, sin esperar los resultados microbiolégicos.

4.2. Recogida de datos

Es esencial la investigacion de cada caso sospechoso. Para ello se deben re-
coger en una encuesta clinico-epidemiolégica los datos de identificacion del
caso y del notificador, los hallazgos clinicos y de laboratorio, el estado vacu-
nal y los datos epidemiol6gicos. Los datos de identificacion del caso deben in-
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cluir el nombre del paciente, la edad, el sexo, el domicilio, el teléfono de con-
tacto y otros datos de interés, como el lugar de nacimiento o la pertenencia a
grupos sociales desfavorecidos. Los hallazgos clinicos y de laboratorio deben
permitir la valoracién de los criterios de definicion de caso establecidos y su
clasificacién como caso confirmado, compatible o descartado. Se debe pre-
guntar al médico que atendi6 al caso por la presencia de exantema maculo-
papular, fiebre, tos, coriza y conjuntivitis, asi como recoger informacion sobre
complicaciones y evolucién, con el fin de determinar la gravedad. La fecha de
inicio del exantema es un dato fundamental para la investigacion de la cade-
na de transmisién. Los datos de laboratorio deben incluir el tipo de muestras
recogidas, fecha de la toma, pruebas realizadas y resultados microbioldgicos,
incluyendo genotipado del virus cuando esté disponible. Los datos sobre el es-
tado vacunal consistiran en el nimero de dosis recibidas, fecha de administra-
cion y si existe prueba documental del mismo. La investigacion de la cadena
de transmision requerird la recogida de datos epidemioldgicos relacionados
con la posible fuente de infeccién (contacto con otro caso, antecedentes de
viaje), asi como con los dmbitos donde se ha podido difundir el virus (colec-
tivos a los que asistio el caso durante el periodo de infectividad, fecha de asis-
tencia a los mismos, y datos de identificacion y vacunales de los contactos).

4.3. Confirmacion de los casos

Se debe considerar caso sospechoso a todo enfermo que presenta exante-
ma maculopapular, fiebre alta (= 38°C) y al menos uno de los siguientes sinto-
mas: tos, coriza o conjuntivitis. En situacion de brote epidémico puede ser
necesaria la adopcién de una definicion mas sensible, como, por ejemplo, to-
do enfermo que presente un exantema febril, con el fin de limitar al maximo
la posibilidad de difusion del virus.

Para intentar confirmar microbiolégicamente los casos se deberan recoger
las siguientes muestras clinicas: dos muestras de sangre, una para serologia
(sin anticoagulante) y otra para aislamiento del virus (con anticoagulante); dos
muestras de orina para aislamiento del virus en un frasco estéril; y dos mues-
tras de exudado faringeo para aislamiento del virus, mediante frotis con hiso-
po e inoculado en medio de transporte. Se recomienda recoger las muestras
entre el tercer y cuarto dia desde la fecha de inicio del exantema, con el fin
de maximizar la probabilidad de confirmar mediante deteccién serolégica de
anticuerpos y de aislar el virus en cultivo. Las muestras recogidas en este mo-
mento son adecuadas para detectar la presencia de IgM en suero y puede ser-
vir como muestra de fase aguda para el estudio de seroconversion de IgG. Las
muestras de suero no deben ser recogidas antes del tercer dia para evitar la ob-
tencion de un resultado falso negativo. En caso de que la determinaciéon de

—@—



Actuaciones ante un brote de sarampion

IgM aporte un resultado negativo o no concluyente, se recomienda extraer una
segunda muestra de fase convaleciente (entre los dias 10° y 20°). Ambas mues-
tras se deben procesar en un mismo ensayo para la deteccién de 1gG. Se con-
sidera seroconversion de IgG el hallazgo de un resultado negativo en la
primera muestra y un resultado positivo en la segunda, o bien la obtencién de
una concentracion de anticuerpos en la segunda muestra que supere en dos o
mas veces la de la primera. Por otra parte, el virus del sarampién se encuen-
tra presente en la sangre y en las secreciones faringeas durante la fase aguda
de la enfermedad (aproximadamente 4 dias) y se excreta en orina hasta 7 di-
as después de la aparicion del exantema. El cultivo del virus resulta dificil y
no siempre aporta resultados, por lo que se recomienda recoger el mayor nd-
mero de muestras posible para aumentar la probabilidad de aislar el virus y
determinar su genotipo. La investigacion del genotipo es importante para va-
lorar si los casos proceden de una misma fuente. Asimismo, la identificacion
del genotipo es necesaria para conocer si existe variacion en los genotipos cir-
culantes a lo largo del tiempo, lo que es indicativo de importacion de casos y
ausencia de transmisién autoctona del virus.

4.4. Bausqueda de la fuente de infeccién

Se debe intentar identificar la posible fuente de infeccién de todos los ca-
sos confirmados. Para ello se intentara determinar la posible exposicién de ca-
da caso a otro caso de sarampion en los lugares donde haya acudido el caso
durante los 7-18 dias previos al inicio del exantema, sin olvidar posibles an-
tecedentes de viajes en dicho periodo.

4.5. Identificacion de la poblacién afectada por el brote

Basdndose en la investigacion de los casos individuales se debe caracteri-
zar la poblacién afectada por el brote. La identificacion de esta poblacién en
términos de persona, lugar y tiempo es necesaria para valorar la probabilidad
de propagacion del brote y delimitar el ambito de bisqueda de nuevos casos
y de aplicacion de las medidas de control.

4.6. Busqueda activa de casos

La Red de Vigilancia debe intentar identificar todos los casos del brote me-
diante la puesta en marcha de actividades de vigilancia activa. Este refuerzo
de la vigilancia implica el contacto con los centros sanitarios vinculados al
area donde se ha producido el brote para informar sobre la situacién y solici-
tar la notificaciéon de cualquier caso sospechoso detectado lo més pronto po-
sible. La busqueda activa de casos puede requerir distintas estrategias en
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funcién del ambito de aparicién del brote, como la revisién de bajas labora-
les en los centros de trabajo o las ausencias a clase en colectivos escolares.

4.7. Identificacion de contactos susceptibles

Se debe identificar a todas las personas que hayan estado en contacto cer-
cano con los casos durante el periodo de transmisibilidad (hogar, escuelas in-
fantiles, colegios, autobuses escolares, centros de trabajo, lugares de reunién
lddicos o deportivos, viajes, centros asistenciales, etc...). En general, para va-
lorar la susceptibilidad de los contactos identificados se consideran criterios
de edad y estado vacunal. Se consideran inmunes a las personas nacidas en la
etapa prevacunal, ya que la probabilidad de que estas cohortes de personas
estén protegidas frente al sarampién debido a inmunidad natural es muy ele-
vada. Este criterio debe ser valorado en cada poblacion segin la historia va-
cunal de la misma y los estudios de seroprevalencia. Entre los contactos que
pertenezcan a cohortes de poblacién con baja probabilidad de haber adquiri-
do la inmunidad de manera natural se deben recoger los antecedentes de va-
cunacion, considerando como dosis validas sélo aquéllas que puedan ser
documentadas y siempre que hayan sido administradas después de cumplir el
primer ano de vida y separadas entre si por un periodo minimo de un mes. Se
considera susceptible a todo contacto perteneciente a las cohortes con baja
probabilidad de estar protegidos por inmunidad natural y que no puedan do-
cumentar dos dosis vdlidas de vacuna, o bien evidencia serolégica de protec-
cién. En ocasiones puede ser recomendable modificar los criterios de
definicion de contacto susceptible en funcién del ambito y caracteristicas del
brote.

4.8. Clasificacion de los casos

La clasificacién de los casos debera realizarse segln su lugar de origen y
grado de certeza diagndstica. Se considerara caso importado todo caso con-
firmado de sarampién cuyo exantema se inicia en un periodo <18 dias de su
llegada de otro pais, siempre que no esté vinculado epidemiolégicamente con
ninglin caso autéctono anterior, y caso autéctono todo caso que no pueda ser
clasificado como importado. Segtin el grado de certeza diagnéstica, los casos
se clasificaran como confirmados, compatibles o descartados. La confirma-
cién de casos puede ser por laboratorio o por vinculo epidemiolégico. Se con-
sideran casos confirmados por laboratorio aquéllos que presenten pruebas de
laboratorio indicativas de la presencia de anticuerpos IgM frente a sarampién,
seroconversion de IgG o cultivo positivo, con independencia de que la defini-
cion de caso se cumpla o no. Los casos confirmados por vinculo epidemiol6-
gico son aquéllos que cumplen los criterios de definicién clinica sin que se
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disponga de pruebas de laboratorio y que han estado en contacto temporoes-
pacial con otro caso de sarampién confirmado por laboratorio cuyo exantema
comenzé entre los 7 y 18 dias previos al inicio del exantema del caso inves-
tigado. Los casos que cumplan la definicién clinica pero que no dispongan de
muestras para su confirmacion por el laboratorio son clasificados como com-
patibles, siempre que no estén vinculados epidemiolégicamente a un caso
confirmado por laboratorio. Todos los casos en los que las determinaciones de
laboratorio aporten resultados negativos se consideran descartados. Aquellos
casos sospechosos con determinacién positiva de IgM, que presenten antece-
dentes de vacunacion frente al sarampion en las 6 semanas precedentes a la
fecha de inicio del exantema, y que no tengan vinculo epidemioldgico con
ningln caso confirmado de sarampidn, se consideraran casos de sarampién
postvacunal.

Por Gltimo, la clasificacién de un caso como perteneciente al brote debera
tener en consideracién el momento de aparicién, la vinculacién con el colec-
tivo donde se estd produciendo el brote y el genotipo causante. Si el brote se
produce en un dmbito geografico extenso y mal delimitado, se considera ca-
so perteneciente al brote a todo caso que aparezca durante el periodo de cir-
culacién del virus causante del brote en dicho dambito.

5. Medidas de control
5.1. Tipo de medidad y ambito de aplicacion

La adopcién precoz de las medidas de control es fundamental para preve-
nir la transmision del virus a los contactos susceptibles. En general, éstas de-
ben estar dirigidas especificamente al ambito en el que se esté produciendo el
brote y no al conjunto de la comunidad, ya que ni la susceptibilidad ni el ries-
go de exposicion se distribuyen de manera uniforme en la poblacién, y los re-
cursos disponibles para el control del brote son siempre limitados. El control
de brotes en determinados colectivos con probabilidad de transmisién del vi-
rus particularmente elevada, tales como centros escolares o centros sanitarios,
puede requerir estrategias de actuacién especificas.

Las actividades de control deben ir dirigidas tanto a la fuente de infeccion
como a los contactos susceptibles. Los casos deben ser sometidos a aislamien-
to respiratorio durante los 4 dias posteriores a la aparicion del exantema para
impedir la transmision. En los centros sanitarios serd necesario disponer de un
sistema capaz de detectar con rapidez los casos sospechosos que demanden
asistencia, y garantizar la existencia de zonas especificas para un adecuado
aislamiento. Sin embargo, debido a que el virus puede transmitirse hasta 4 di-
as antes del inicio del exantema, la transmision puede haberse producido ya
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en el momento de la detecciéon de los casos, por lo que la adopcién de medi-
das de control sobre los contactos es fundamental. Por tanto, la principal es-
trategia para el control de los brotes de sarampién consiste en alcanzar un alto
nivel de inmunidad en la poblaciéon afectada. Los contactos susceptibles de-
berdn recibir una dosis de vacuna triple virica o de inmunoglobulina, depen-
diendo de su edad y del tiempo transcurrido desde su primer contacto con el
caso.

5.2. Uso de vacuna e inmunoglobulina

La vacunacion frente al sarampién de los contactos en las primeras 72 ho-
ras desde la exposicion puede prevenir el desarrollo de la enfermedad clinica.
Por ello, se debe comenzar a vacunar de inmediato, sin esperar a la confirma-
cién del diagnostico por parte del laboratorio. La administracion de la vacu-
na triple virica es preferible al uso de inmunoglobulina si el contacto es mayor
de 5 meses de edad. La dosis administrada no se considerara vélida para el
cumplimiento del calendario vacunal si el contacto tiene entre 6 y 11 meses
de edad. La vacunacion esta contraindicada en caso de alergia a algin com-
ponente de la vacuna, embarazo, padecimiento de enfermedad febril aguda
grave, inmunodepresion y administracion previa de inmunoglobulinas u otros
productos sanguineos en los Gltimos 5 6 6 meses, segln la dosis administrada
(5 si la dosis de inmunoglobulina administrada fue 10 ml/Kg o menor y 6 si
fue superior). Las personas revacunadas y las personas no vacunadas previa-
mente que reciban su primera dosis durante el brote pueden ser readmitidas
en la institucion inmediatamente.

La administracién de inmunoglobulina por via intramuscular a los contac-
tos susceptibles durante los seis dias siguientes a la exposicion puede modifi-
car la evoluciéon o prevenir la aparicion del sarampion. Si se aplica
adecuadamente es capaz de prevenir el sarampién en el 80% de la poblacion,
y en menos de un 5 % de los que enferman se genera un sarampion tipico. La
inmunoglobulina estd indicada en los contactos con elevado riesgo de com-
plicaciones, dentro de los que se incluyen los nifios de edades comprendidas
entre 6 y 11 meses en los que ha transcurrido entre 72 y 144 horas desde la
exposicion al caso, asi como las mujeres embarazadas, inmunodeprimidos y
personas susceptibles con contraindicaciones de vacunacién. Los menores de
6 meses son normalmente inmunes por adquisicién pasiva de anticuerpos ma-
ternos. Sin embargo, cuando se diagnostica un sarampion en la madre, estos
nifos deberdn recibir inmunoglobulina, si estdn dentro de las 144 primeras
horas postexposicion. Las dosis recomendada es de 0,25 ml/Kg de peso, dosis
que se aumentard a 0,50 ml/Kg de peso en las personas inmunodeprimidas.
Cualquier persona expuesta al sarampioén sin evidencia de inmunidad y a la
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que se administra inmunoglobulina, debe recibir posteriormente una dosis de
vacuna triple virica no antes de 5-6 meses desde la administracion de la in-
munoglobulina. No se administrard inmunoglobulina en aquellas personas
que reciben tratamiento con inmunoglobulina intravenosa a intervalos regula-
res, y que recibieron la Gltima dosis dentro de las 3 semanas previas a la ex-
posicion.

5.3. Exclusion del colectivo

Los contactos que no puedan ser vacunados por causas médicas o que re-
chacen la vacunacién deberan ser excluidos de sus actividades habituales has-
ta pasados 21 dias de la aparicién del exantema del dltimo caso.

La restriccion de un evento u otras medidas de cuarentena no se recomien-
dan en general, ya que son dificiles de aplicar y pueden generar importantes
disfunciones en las instituciones afectadas. S6lo en determinadas circunstan-
cias pueden estar justificadas medidas de este tipo, tales como brotes en es-
cuelas a las que acuden un gran nimero de personas que rechazan la
vacunacion.

5.4. Brotes de sarampion en centros escolares

En los centros de educacion infantil se considerara contacto intimo a cual-
quiera de los alumnos, cuidadores y profesores, excepto aquellos en los que
se pueda asegurar que han realizado todas las actividades separadamente del
caso indice. En los centros de Educacién Primaria se limitara esa considera-
cién a los miembros del mismo aula que el caso y a partir de Educacion
Secundaria sé6lo tendran consideracién de contactos intimos aquellas personas
expresamente sefialadas por el caso con las que se relaciona habitualmente.
En cualquier caso, se podra extender la consideracién de contacto intimo a
varias aulas, al ciclo educativo o a todo el colectivo escolar, en funcién de la
situacion epidemiolégica de la poblacion y del colectivo (n° de aulas afecta-
das, distribucion de las aulas en el edificio, realizacion habitual de activida-
des comunes en lugares cerrados, etc.).

5.5. Brotes de sarampion en centros sanitarios

La identificacion de contactos entre personas que trabajan en instituciones
sanitarias debe llevarse a cabo entre todo trabajador que pueda haber tenido
contacto personal con el caso (personal médico y de enfermeria, voluntarios,
técnicos, recepcionistas, etc). Los trabajadores de centros sanitarios en contac-
to con algln caso pueden ser clasificados como susceptibles atendiendo a cri-
terios de edad mds estrictos, de manera que se descarten como susceptibles
s6lo aquellos contactos cuya probabilidad de proteccion frente al virus por in-
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munidad natural sea maxima. Puede ser recomendable la exclusion inicial de
los trabajadores sanitarios clasificados inicialmente como contactos suscepti-
bles y debe realizarse el cribado serolégico de los mismos, con el fin de com-
probar su estado serolégico y readmitir inmediatamente a los que muestren
proteccion serolégica frente a la enfermedad. Esta medida estaria justificada
para minimizar su efecto sobre el funcionamiento del centro, en ningin caso
esta medida debe producir la demora de la vacunacién por esperar los resul-
tados seroldgicos.

5.6. Brotes de sarampion de ambito comunitario

La extension de las medidas de control a grupos de poblacién mas amplios
puede estar justificada en determinadas circunstancias, como la aparicién de
casos vinculados dispersos en un territorio donde no es posible la delimitacion
de un dmbito especifico. El ambito de aplicacion estara determinado por las
caracteristicas del brote. Asi, si el brote estd afectando a varias escuelas infan-
tiles de un territorio, puede estar justificada la adopcion de una estrategia de
vacunacion poblacional dirigida a toda la poblacion infantil de dicho territo-
rio.

6. Seguimiento y finalizacion del brote

La deteccion precoz de los casos juega un papel fundamental en el control
de los brotes. Debe llevarse a cabo el seguimiento de los contactos durante los
18 dias siguientes a la exposicion, con el fin de detectar lo antes posible la
aparicion de nuevos casos y adoptar precozmente las medidas de control.
Para ello es importante informar a los contactos, sus padres y/o a la persona
responsable del colectivo donde se ha producido la transmisién sobre la im-
portancia de notificar inmediatamente a la Red de Vigilancia la aparicién de
casos con sintomas sospechosos. Asimismo, la Red de Vigilancia debera con-
firmar al final del seguimiento de cada caso que no se han producido casos
adicionales. Se informard periédicamente a la red asistencial sobre la evolu-
cién del brote con el fin de que los médicos que atiendan casos con sintoma-
tologia compatible con sarampién incorporen esta enfermedad en el
diagnéstico diferencial y la demora en la notificacién de nuevos casos sea la
menor posible. Se elaboraran informes periédicos para valorar la magnitud y
caracteristicas del brote a lo largo del tiempo y orientar el tipo y ambito de
aplicacién de las medidas de control del mismo.

Las actividades de refuerzo de la vigilancia deberan mantenerse al menos
durante un mes desde la aparicién del dltimo caso. Se elaborard un informe
final donde figuren las principales caracteristicas del brote (persona, lugar,
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tiempo) y las medidas de control aplicadas, asi como las recomendaciones
que puedan derivarse del mismo.
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1. Introduccion

| sarampién sigue siendo una causa importante de mortalidad infantil en el

mundo, sobre todo en paises en vias de desarrollo, a pesar de que la mor-
talidad por sarampion disminuy6 un 68% en todo el mundo entre 2000 y
2006 (de 757.000 muertes estimadas en 2000 a 242.000 en 2006). Esta dismi-
nucién ha ocurrido principalmente en Africa'.

Cuando la incidencia de sarampién y rubéola es baja, como ocurre en mu-
chos paises desarrollados o con un avanzado programa de control o elimina-
cion, el valor predictivo positivo para el reconocimiento clinico de un caso es
bajo. Por esta razén es necesaria una vigilancia de cada caso basada en diag-
nostico de laboratorio usando la deteccion de IgM, complementada con de-
teccién de genoma en muestras apropiadas, como orina y exudado faringeo®.

El grupo global de laboratorios de sarampién y rubéola de la OMS, LabNet,
se formo para proporcionar pruebas estandarizadas para la deteccion de am-
bos virus, una estructura informativa y un programa global de garantia de ca-
lidad de los laboratorios®.

Aunque el virus del sarampioén (VS) presenta solamente un serotipo, gracias
a la caracterizacion genética del virus salvaje se han identificado hasta ahora
23 genotipos que presentan inmunidad cruzada entre todos ellos, es decir, que
los anticuerpos generados tras la infeccién por un genotipo determinado neu-
tralizan in vitro y protegen frente a infecciones posteriores por cualquiera de
los otros, razén por la que hablamos de un solo serotipo. Ninguno de estos ge-
notipos se ha asociado con diferencias en la gravedad de la enfermedad, pro-
babilidad de desarrollar secuelas graves, como panencefalitis esclerosante
subaguda (PEES), o encefalitis con cuerpos de inclusion, o variabilidad en la
sensibilidad del diagnéstico de laboratorio. Por otro lado, algunos de ellos tie-
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nen una distribucién geogréfica determinada, constituyendo herramientas epi-
demiolégicas muy utiles para la caracterizacion de brotes y el establecimien-
to de modelos de circulacién epidemioldgica.

En 1998, la OMS publicé las primeras instrucciones para el desarrollo de
una nomenclatura uniforme de las cepas salvajes del VS, que se fue actuali-
zando en sus recomendaciones publicadas en los afos 2001° y 2003°.
Siguiendo la estandarizacién de la nomenclatura realizada por la OMS, se han
designado secuencias de referencia para cada uno de los 23 genotipos del VS
que se han publicado en las bases de datos publicas de genomas, como
GenBank (http://www.ncbi.nlm.nih.gov) (Tabla 9.1)". Segin dichas recomen-
daciones la secuencia minima para determinar el genotipo de una cepa son
los 450 nucleétidos que codifican los 150 aminoacidos del extremo carboxi-
lo de la nucleoproteina (N), cuya variabilidad nucleotidica puede ser mayor
del 12% entre distintos virus de tipo salvaje, aunque el significado biol6gico
de esta variabilidad no esta claro. El genotipo de una cepa problema se asig-
na por comparacién mediante programas informaticos adecuados al de la se-
cuencia de referencia mdas proxima, dentro de unos limites minimos de
similitud. Para el caso de que no se identifique adecuadamente con ninguna,
la OMS también ha proporcionado pautas para la descripcién de un nuevo ge-
notipo:

a) Debe obtenerse no sélo la secuencia de los 450 nucleétidos del gen N sino
también la secuencia completa del gen H, que codifica la hemaglutinina.
b) La divergencia nucleotidica minima con la secuencia mas cercana debe ser
2,5% en el caso de la zona variable de Ny 2,0% para el gen H.

c) Los arboles filogenéticos obtenidos para ambos genes, N y H, deben ser si-
milares usando al menos dos protocolos analiticos diferentes.

d) Un nuevo genotipo debe basarse en una serie de aislamientos virales o
muestras mas que en una sola.

e) Debe obtenerse al menos un aislamiento viral y debe estar disponible una
secuencia de referencia.

f) Debe de ser dtil desde un punto de vista epidemiolégico, es decir, el nuevo
genotipo deberia incrementar la posibilidad de identificar la fuente de infec-
cién o de trazar la cadena de transmision®.

En una determinada region, un genotipo se considera endémico si se en-
cuentra durante un periodo de tiempo largo de forma mas o menos continua,
mientras que si se encuentran distintos genotipos asociados con brotes limita-
dos y/o casos esporadicos, es probable que sea resultado de importaciones
mas que de virus endémicos circulantes’. Por otra parte, en paises con circu-
laciéon endémica sostenida en el tiempo coexisten muchos linajes del mismo
genotipo, mientras que en situacion de brote epidémico la diversidad dentro
del mismo genotipo disminuye™.
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2. Metodologia de la caracterizacion virica

Segln las recomendaciones comentadas de la OMS, se debe secuenciar
una cantidad minima de nucleétidos dentro de la regién hipervariable del gen
N para determinar el genotipo del virus. Para ello, en primer lugar, hay que re-
alizar la amplificacién de un fragmento genémico que contenga dicha region
mediante RT-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa precedida de retro-
transcripcion). Esto se puede llevar a cabo bien sobre una cepa aislada en li-
neas celulares adecuadas, como B95a (células linfoides de mono titi) o
Vero/hSLAM (células de rindn de mono verde africano con receptor CD150 o
SLAM); o bien directamente sobre la muestra clinica. Evidentemente, la obten-
cion del aislamiento, ademds de ser menos sensible que la deteccion directa
sobre muestra por medio de PCR, conlleva invertir mas tiempo en la obten-
cion de la cepa. Las muestras clinicas mdas adecuadas son exudado faringeo y
orina, ya que el genoma virico es detectable en suero por PCR en un periodo
de tiempo muy corto, por lo que en la practica el rendimiento es muy bajo.
Por tanto, si se quiere garantizar el genotipado, no se debe limitar la toma de
muestras al suero y ha de complementarse con orina y exudado faringeo. Sin
embargo, tampoco ha de renunciarse a intentarlo en los casos en los que so-
lo se disponga de sueros y no sea posible recoger muestras adecuadas de nue-
vos casos del mismo brote. Una vez obtenido el fragmento se procede a su
secuenciacién para poder asi comparar dicha secuencia, por medio de pro-
gramas informaticos de analisis filogenético adecuados, con las cepas de refe-
rencia de la OMS (Tabla 9.1) obtenidas en la base de datos de GenBank.
Una vez conocido el genotipo, la comparacion con el resto de las secuencias
del mismo genotipo disponibles en las bases de datos publicas resulta de gran
utilidad para el establecimiento del origen geografico del brote, el seguimien-
to de la transmision dentro de un brote, o incluso entre brotes o casos ocurri-
dos en diferentes paises, ya que es posible apreciar cierta variabilidad genética
entre cepas de un mismo genotipo.

El Plan Nacional de Eliminacion del Sarampién en Espana dispone de una
red nacional de laboratorios. El Centro Nacional de Microbiologia del Instituto
de Salud Carlos Il (CNM) es su Laboratorio Nacional de Referencia, coordi-
nando la Red y complementando las diferentes capacidades de los laborato-
rios regionales, de tal forma que se asegure que todos los casos puedan ser
diagnosticados por todas las herramientas metodolégicas disponibles y carac-
terizados genotipicamente. En el Laboratorio del CNM los sueros se estudian
para deteccion de IgM frente a VS, virus de la rubéola y parvovirus B19 y to-
das las muestras para deteccién de genomas de estos tres mismos virus me-
diante una RT-PCR mudiltiple'. En todas las muestras positivas para VS por esta
dltima técnica, se amplifica posteriormente otro fragmento que contiene la re-
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Tabla 9.1.— Cepas de referencia de genotipos de VS, 2005

Genotipo Actividad® Cepa referencia Acceso gen H" Acceso gen N*
A Activo Edmonston-wt.USA/54 U03669 uo1987
B1 Inactivo  Yaounde.CAE/12.83 “Y-14"  AF079552 u01998
B2 Activo Libreville. GAB/84 “R-96” AF079551 U01994

. New York.USA/94 L46752 L46753
B3 Activo
Ibadan.NIE/97/1 AJ239133 AJ232203
C1 Activo Tokio.JPN/84/K AY047365 AY043459
Maryland.USA/77 “JM” M81898 M89921
C2 Activo
Erlangen.DEU/90 “WTF” 780808 X84872
D1 Inactivo Bristol. UNK/74 (MVP) 780805 DO01005
D2 Activo Johannesburg.SOA/88/1 AF085198 U64582
D3 Activo  Illinois.USA/89/1 “Chicago-17 M&81895 uo1977
D4 Activo Montreal. CAN/89 AF079554 U01976
Palau.BLA/93 L46757 L46758
D5 Activo
Bangkok. THA/93/1 AF009575 AF079555
D6 Activo New Jersey.USA/94/1 L46749 L46750
Victoria.AUS/16.85 AF247202 AF243450
D7 Activo o
Illinois.USA/50.99 AY043461 AY037020
D8 Activo Manchester.UNK/30.94 U29285 AF280803
D9 Activo Victoria.AUS/12.99 AY127853 AF481485
D10 Activo Kampala.UGA/51.00/1 AY923213 AY923185
E Inactivo  Goettingen.DEU/71 “Braxator” ~ Z80797 X84879
F Inactivo MVs/Madrid.SPA/94 SSPE 780830 X84865
G1 Inactivo Berkeley.USA/83 AF079553 u01974
G2 Activo Amsterdam.NET/49.97 AF171231 AF171232
G3 Activo Gresik.INO/17.02 AY184218 AY184217
H1 Activo Hunan.CHN/93/7 AF045201 AF045212
H2 Activo Beijing. CHN/94/1 AF045203 AF045217

*Genotipos activos son los que han sido aislados en los Gltimos 15 afios.
*Secuencias disponibles en GenBank.
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gion recomendada por la OMS para genotipado’. Una vez obtenido este frag-
mento de 700 nucleétidos se purifica por medio de precipitacion con acetato
de amonio y posterior precipitacién con isopropanol y etanol. La reaccién de
secuenciacion se lleva a cabo en ambas cadenas de ADN, y posteriormente se
determina la secuencia nucleotidica por medio de un secuenciador automati-
co, ABI PRISM 3700 (Applied Biosystems, Foster City, CA, EEUU).

Se utilizan programas como Clustal X (EMBL, Heidelberg, Alemania. Mayo
1994), MACAW (NCBI, Bethesda, Maryland. Enero 1995) o MegAlign (paque-
te informatico DNASTAR) para el alineamiento o comparacién de la secuen-
cia problema (solamente los 456 nucleétidos del extremo 3~ del gen N) con
las de referencia, y el programa Mega 3.1 (S. Kumar, K. Tamura, M. Nei) para
obtener arboles filogenéticos basados en distancia entre secuencias usando el
método Neighbor-Joining Kimura 2p con 1000 replicaciones. El resultado es
un arbol en cuyos nodos aparece un valor llamado de “bootstraping” que in-
dica el porcentaje de veces en que dos secuencias aparecerian juntas en el
diagrama (ver Figura 9.1) y nos da idea del soporte estadistico de la asignacion
de genotipo.

3. Epidemiologia molecular del sarampion en el mundo

Aunque la vigilancia virolégica de VS todavia es incompleta, se puede ob-
servar una distribucion global de genotipos (Figura 9.2). Los datos obtenidos
de dicha vigilancia virolégica, cuando se contrastan con datos epidemiol6gi-
cos estandar, pueden ayudar a documentar las cadenas de transmisién y la cla-
sificacion de cada caso. Asimismo, también ayudan a documentar la
eliminacion de la transmisién endémica y por ello proporcionan los medios
para medir la efectividad de los programas de control®.

La caracterizacién molecular rutinaria de VS salvaje se inici6 en respuesta
a la reaparicién de la enfermedad a finales de los 80 y a la actual disponibili-
dad de técnicas sensibles, como la RT-PCR y la secuenciacion automatica, pa-
ra la investigacion del genoma viral.

Antes de la difusion del uso de la vacuna de sarampion se detectaron los ge-
notipos A, C1 y D1. El analisis de secuencias obtenidas de casos de PEES, re-
sultantes de infeccién primaria ocurrida en los afios 50 y 60, dieron lugar a la
deteccion de genotipos C1, D1, E y F. Sin embargo, no existe ninguna eviden-
cia de que un determinado genotipo tenga mayor probabilidad de causar esta
enfermedad, sino que es el reflejo de los esfuerzos hechos en esos anos por es-
tudiarla. El analisis retrospectivo de las secuencias de aislados de los anos 70
demostré la deteccién continua de los genotipos C1y D1y las primeras detec-
ciones de los genotipos C2, D2, D4, Ey F. En los 80 y 90 se detectaron el res-
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Genotipos encontrados en Espana, 2001-2006

Figura 9.1
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Figura 9.2
Distribucién de genotipos del VS, 1995-2006

El sarampion ha sido eliminado del continente americano y Australia (no mostrado en la
figura), aunque se han detectado miiltiples casos importados. Paises coloreados en: Ciris:
Paises que informan de los genotipos encontrados. Blanco: Paises que no informan.

Fuente: WHO, 2006".

to de los 23 genotipos; sin embargo algunos (B1, D1, E, F y G1) no se han de-
tectado en los Gltimos 15 anos, considerandose, por tanto, inactivos.

El genotipo A se ha encontrado en casos agudos de sarampién en América
del Norte y Sudamérica, China, Japén, Europa del Este, Finlandia y el Reino
Unido en los Gltimos 40 afos. Las vacunas disponibles actualmente provienen
de cepas antiguas de este genotipo. Sin embargo, en el futuro la deteccién de
este genotipo en asociacion con casos agudos de la enfermedad necesitard un
estudio profundo que implique una informacién mds amplia sobre el genoma
detectado, tanto desde muestra como a partir de su correspondiente aisla-
miento, con el fin de determinar con seguridad que se trata de virus vacunal.

El genotipo B2 previamente considerado inactivo se ha detectado reciente-
mente en Suddfrica (2002) y Angola (2003). El B3 es el genotipo endémico del
Africa Central y Occidental y ha sido importado a numerosos paises incluyen-
do Alemania, EEUU, Espafia, Dinamarca, Francia o Suecia.

—@—



Epidemiologia Molecular del sarampién

El Gltimo brote producido por el genotipo C1 tuvo lugar a principios de los
90 en Argentina. El genotipo C2 ha circulado por Europa, donde ha sido en-
démico hasta 2001 en Francia, Italia y Alemania. También se ha identificado
en Australia en 1990 y 1991, en Marruecos en los afos 1998 y 1999 y en
Espana.

El genotipo D1 se mantuvo como endémico en Australia en la era prevacu-
nal y también se detecté en el Reino Unido antes de la introduccién de la va-
cuna, pero no se ha vuelto a encontrar desde 1986. El genotipo D2 ha sido
endémico en el sur de Africa desde finales de los 70 hasta el afio 2000, pro-
vocando también un brote importante en Irlanda en 1999-2000. El genotipo
D3 es endémico en Papuia Nueva Guinea, y posiblemente en Filipinas, dadas
las importaciones a EEUU relacionadas con las islas Filipinas. El genotipo D4
esta ampliamente distribuido y se ha asociado con multiples brotes en el sub-
continente indio, Africa del Este y Sur y con un brote en Québec (Canada) en
1989. Recientemente este genotipo se ha encontrado en varios paises europe-
os, como Alemania (2005 y 2006), Croacia (2003-2004), Dinamarca (2006),
Francia (2006), Italia (2006), Rumania (2004-2007) y Rusia (2000-2006); y
paises asiaticos como Siria e Irdn en 2003, o en las Islas Ocednicas de la India
(Mayotte (2005-2006) y Seychelles (2006)). Los genotipos D2 y D4 han cocir-
culado en el sur de Africa desde principios de los 70 hasta finales de los 90.
El genotipo D5 es endémico en Camboya. El D6 se ha difundido ampliamen-
te en Europa y quizas fuera endémico del continente, junto con el C2 desde
los 90. Actualmente el genotipo D6 es endémico en Turquia y la Federacion
Rusa. El genotipo D7 circul6 en Reino Unido y Australia durante los 80, y mas
recientemente se ha encontrado en varios paises europeos como Alemania
(2000-2001), Bielorrusia (2003), Espafia (2001-2003), Italia (2002) y Suecia. El
genotipo D8 parece cocircular con el D4 en el subcontinente indio y en
Etiopia. El genotipo D9, descrito por primera vez después de su importacién a
Australia desde Indonesia (Bali) en 1999, se aisl6 durante el brote de
Colombia y Venezuela en 2000-2001 y se asocié con un brote en Japén en
2004. El genotipo D10 se describi6é por primera vez en brotes ocurridos en
Uganda en 2000-2002.

El grupo monofilético G se dividi6 en tres genotipos de los cuales el origi-
nal, G1, no se ha detectado desde 1983; y los otros dos (G2 y G3) se han aso-
ciado con cadenas de transmision e importaciones de Indonesia y Malasia.

El grupo H contiene dos genotipos que predominan en Asia. El genotipo H1
se detecta como endémico en China dividido en dos clusters que circulan por
todo el pais; ademas se detectaron en la epidemia de Corea de 2000-2001 y
desde el 2000 es el genotipo predominante en Japén. También se ha compro-
bado su circulacién en Mongolia. El genotipo H2, descrito primero en China,
se ha asociado recientemente con importaciones desde Vietnam.
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Por tanto, algunos genotipos de VS estan relacionados con una regién ge-
ografica particular mientras que otros se distribuyen mas ampliamente. Asi, el
grupo B predomina en Africa Central y Subsahariana, el grupo G en el sudes-
te de Asia, y el grupo H en China y sudeste de Asia. El grupo D, sin embargo,
esta mas distribuido y se encuentra en Africa del Este, partes de Europa y el
subcontinente indio™.

4. Epidemiologia molecular del sarampi6n en Europa

En lo que respecta a la Region Europea de la OMS, en 2002 se desarrollé
e implanté el Plan estratégico para sarampion e infeccién congénita por rubé-
ola, que propone la interrupcién de la transmisién de VS salvaje y la reduc-
cién de la incidencia del sindrome de rubéola congénita (SRC) a <1/100.000
nacidos vivos para el afio 2010.

La implantacién de dicho Plan ha tenido un gran impacto en la circulacion
epidemioldgica del VS, lo que se refleja en su epidemiologia molecular.

En los anos anteriores a la generalizacion del uso de la vacuna y hasta el
ano 2005, no existe una informacién conjunta de los genotipos circulantes en
Europa relacionando la aparicién del mismo genotipo en distintos lugares del
continente. La informacién publicada en un primer momento resulta confusa
debido a la inexistencia, hasta 1998, de una nomenclatura estandarizada. De
los documentos encontrados en bases de datos se pueden sacar apenas un par
de conclusiones. Entre los afios 60 y finales de los 90 se detecté el genotipo A
en la antigua Checoslovaquia, Finlandia, Rusia y Dinamarca. En 2001-2002 se
encuentra el genotipo A en Bielorrusia. Puesto que todas las vacunas usadas
pertenecen a este genotipo, es necesario el estudio de al menos la secuencia
completa del gen de la hemaglutinina (H) para definir estos hallazgos como
virus salvaje o vacunal.

Durante los anos 90 se detectan, aparentemente en toda Europa, dos geno-
tipos principalmente, C2 y D6. Estos genotipos en algunos paises han sido en-
démicos, como ocurrié en Alemania, al menos hasta 2001, en que se produjo
un reemplazo brusco debido al genotipo D7. Entre los paises en que se detec-
ta C2 en los 90 se encuentran la antigua Checoslovaquia, Dinamarca,
Luxemburgo, Holanda, Reino Unido y Espaia; mientras que el genotipo D6 se
detect6 en Reino Unido, Rusia, Bielorrusia, Turquia, ltalia, Polonia,
Luxemburgo, Dinamarca y Espaia.

Otros genotipos detectados en afos previos al 2005 son D4 en Rusia,
Croacia, Alemania y Dinamarca; H1 en Rusia y Alemania; D8 en Suiza; B3 en
Alemania y Espana; D5 en Suiza y Alemania; G2 en Alemania; D2 en un bro-
te importado en Irlanda, y D3 en Dinamarca.
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El primer estudio conjunto a nivel europeo sobre circulacién de genotipos
abarca el periodo 2005-2006". En este estudio se identificaron 9 genotipos de
VS en la Regién Europea de la OMS. Las epidemias con mayor nimero de ca-
sos se asociaron con los genotipos D4, D6 y B3, mientras que los brotes y casos
esporadicos restantes se produjeron por los genotipos B2, D5, D8, D9, G2 y H1.
Como se ha mencionado, los VS de genotipo D6 se han detectado en distin-
tos paises de Europa desde principio de los afios 90. Durante 2005-2006 este
genotipo se encontré en 17 de 53 paises en la Region. La diversidad de estas
secuencias es relativamente baja, con una distancia genética maxima de 7 nu-
cledtidos en la region hipervariable del gen N. Dos variantes principales, D6-
2000 y D6-2005, con una sola mutacién nucleotidica, dieron lugar a la
mayoria de casos de este genotipo.

La variedad D6-2000 se localiz6 predominantemente en la Federacion
Rusa durante 2005 y principios de 2006, y también se encontr6 en Kazajstan
(2006) y Uzbekistan (2006). Ademas esta variante causé brotes en Alemania
(Baviera, marzo 2005-julio 2005) y Grecia (septiembre 2005-mayo 2006) y
casos esporadicos en Dinamarca en 2005, Israel en 2005, y Suiza en 2006.

La variante D6-2005 causdé el brote de mas de 45.000 casos de Ucrania,
ocurrido durante el Gltimo cuarto del 2005 hasta octubre de 2006. Fue iden-
tificado en primera instancia en Rusia en el Gltimo cuarto del 2005, y también
se detecté en Azerbaiyan durante el primer cuarto del 2006. Varios brotes y
casos esporadicos del aiio 2006 se han relacionado epidemiolégicamente con
Ucrania. Mdltiples importaciones desde Ucrania dieron lugar a pequefios bro-
tes y casos esporadicos en Bielorrusia entre enero y septiembre de 2006, a un
pequeno brote en Estonia en marzo de 2006, y a dos casos esporddicos en
Letonia y Bulgaria en abril y julio del 2006. Esta misma secuencia se encon-
tr6 en un brote en Espana (La Rioja) y dos casos en Madrid y Valencia. En
Alemania esta variante ucraniana causé un brote importante en Renania
Septentrional-Westfalia y un pequeno brote en Berlin. En el Reino Unido se
asoci6 un brote de D6-2005 a una importacién desde Italia, aunque en este
pais no se ha detectado.

Aparte de estas dos variantes se han dado casos por variantes diferentes de
D6 en Grecia, Alemania y Luxemburgo, cuyo origen no se pudo determinar, y
en Espana (importado de Alemania).

El genotipo D4 tiene una distribucién geografica muy amplia en todos los
continentes. Como se ha comentado, todavia es endémico en el subcontinen-
te indio y en el Sur y Este de Africa, y antes del 2005 se identificé repetida-
mente en la Region Oriental del Mediterraneo definida por la OMS, al igual
que en brotes y casos esporadicos de Alemania, Turquia, Espana, el Reino
Unido, Croacia y Rusia. Durante los afios 2005 y 2006 se han identificado 4
grupos distintos en Europa.
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El grupo 1 incluye un importante brote en Rumania con 8000 casos que co-
menz6 en diciembre de 2004 y continué hasta principios de 2007. Este brote se
inicié en miembros de las comunidades Roma y Sinti antes de extenderse a la
poblacion general. Secuencias que difieren en < 2 nucledtidos se detectaron
también en Bosnia-Herzegovina, Francia, Alemania, Italia, Portugal, Serbia,
Espafia, Suiza y Reino Unido, entre 2005 y principios de 2007. La fuente del D4
de Rumania no se pudo identificar, pero la homogeneidad de las secuencias y
el gran nimero de individuos susceptibles indica que se importé de otro pais.

El grupo 2 incluye secuencias encontradas en Reino Unido y Espana y pre-
sentan tan s6lo una o dos mutaciones comparadas con secuencias de Kenia
del 2002 y Etiopia del 2003, lo cual sugiere un origen en el Este de Africa.

El grupo 3 de genotipo D4 incluye secuencias halladas en brotes y casos
esporadicos en el Reino Unido durante 2005-2006, y en Grecia, Albania y
Dinamarca. La gran variedad de las secuencias encontrada en este gru-
po sugiere mdultiples origenes, aunque tres cepas del Reino Unido y las de
Dinamarca presentaron un vinculo epidemiolégico con Pakistan. Curiosamente,
se identificaron dos genotipos, D4 y D6, en el curso de lo que parecia un Gni-
co brote en el sur de Grecia (enero a agosto de 2006).

Un grupo de secuencias encontradas en Alemania y Dinamarca entre fe-
brero y abril de 2006 en forma de brotes diferentes y casos esporadicos se
unen en un cuarto grupo sin que pudieran vincularse epidemiolégicamente
entre ellos. El virus danés fue importado del Libano, lo cual concuerda con los
aislamientos de una secuencia similar en Israel en 2004. Gracias al analisis fi-
logenético se pudo observar una gran similitud (1-2 nucleétidos de diferencia)
con secuencias de Etiopia del afno 2003 y Sudan del 2004. Otra variante se
detect6 en la Toscana (ltalia) en enero-mayo del 2006 y fue importado de
India. Por otra parte este virus diferia en sélo 3 nucleétidos del que se encon-
tr6 en Polonia entre enero y mayo 2006, lo cual no concuerda con el vinculo
epidemioldgico atribuido a Ucrania.

En lo que se refiere al genotipo B3, en Europa se ha descrito de forma es-
poradica antes del 2005, un brote en Almeria en 2003 importado de Argelia,
y dos casos esporadicos en el este de Alemania en 2000. Sin embargo, en el
periodo 2005-2006 este genotipo se detecté en ocho paises europeos en aso-
ciacién con brotes de distintas dimensiones, con un maximo de distancia ge-
nética de 13 nucledtidos entre las secuencias analizadas. Se ha encontrado en
un caso esporadico en Holanda que estuvo en contacto con un paciente pro-
cedente de Kenia en un aeropuerto de EEUU. También se produjeron brotes
en Alemania (Baden-Wiirttemberg, enero-abril 2006) y en Reino Unido (junio
2006) de origen desconocido, aunque se sospecha que se produjeron por
transmision dentro de Europa. La misma variante que produjo el brote de
Reino Unido fue importada a Espafia dando lugar a dos brotes. Una segunda
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variante de genotipo B3, cuyo origen no se pudo identificar, se detectd en
Dinamarca, Suecia y Espafia comprobandose que la secuencia no europea
mas cercana se habia detectado en Nigeria en 2004. Por otro lado, se encon-
tr6 una tercera variante tanto en Albania como Italia. En un periodo de tres se-
manas del afio 2005 se encontraron en Francia dos cepas significativamente
diferentes que se agruparon con virus procedentes de Camerin y Guinea
Ecuatorial o la Republica Democrética del Congo respectivamente. También
se encontré un caso esporadico de B3 en Suiza en 2006. Las distancias gené-
ticas entre todas estas variantes sugieren multiples importaciones indepen-
dientes, probablemente del Africa subsahariana.

Durante 2005-2006 se encontraron nueve de los 17 genotipos activos en
distintos brotes y casos esporadicos en toda la Regién Europa de la OMS. Las
principales epidemias fueron causadas por distintas variantes de los genotipos
D4, D5 y B3. Los brotes con el mayor nimero de casos se produjeron en
Ucrania (D6, > 45.000 casos), Rumania (D4, >8.000 casos), Alemania (D6,
>1.700 casos) y Rusia (D6, >1.100 casos). Diversas epidemias que implicaron
entre 100 y 500 pacientes se produjeron en el Reino Unido (B3), Espana (B3
y D4), Alemania (D4, D6 y B3), Italia (D4), Bielorrusia (D6) y Grecia (D6, D4).
Brotes mas pequefios y casos esporadicos fueron causados ademds por los ge-
notipos B2, D5, D8, D9, H1 y G3.

Como se puede deducir, con el establecimiento de planes de eliminacién
de sarampién en Europa se ha producido un aumento considerable en la di-
versidad de los genotipos encontrados en un mismo pais o zona, como ha
ocurrido en el Reino Unido, Alemania o Espaa. Esta variedad se debe princi-
palmente al incremento de las importaciones desde paises donde el VS sigue
siendo endémico, como Africa y sudeste de Asia, y a la circulacién de esos ge-
notipos importados dentro del continente europeo, como ha ocurrido con D4
y B3. La expansion de brotes importados implica a individuos no vacunados
por distintas causas, como pueden ser la edad (menores de 15 meses), indivi-
duos con una sola dosis de vacuna, individuos pertenecientes al grupo de
edad que no ha sido vacunado ni ha estado en contacto con el virus salvaje,
o individuos pertenecientes a grupos de dificil vacunacién debido a sus cos-
tumbres o creencias.

Por otro lado, la diversidad genética dentro de un mismo genotipo, como
en el caso de D6, en el periodo 2005-2006 fue mucho mas baja que durante
los 90 y principios de los afios 2000. Esto sugiere que la mejora de la vacuna-
cién ha reducido en gran medida la circulacién simultanea de variantes alta-
mente divergentes de D6 en Europa provenientes de la evolucién temporal a
partir de un ancestro comun, sustituyendo la circulacion continua del virus a
brotes importados de mayor o menor tamano, pero demasiado cortos como
para generar diversidad.

—@—



Maria del Mar Mosquera Gutiérrez, Juan Emilio Echevarria Mayo

Por otra parte, es de destacar que la elevada diversidad genética es también
caracteristica de mdltiples importaciones. Antes de 2005 las cepas de B3 se
habfan encontrado esporddicamente fuera de Africa. La diversidad de las se-
cuencias de B3 encontradas en Europa durante 2005-2006 sugiere que cada
una fue directa o indirectamente importada del Africa subsahariana, donde es
un genotipo endémico. Mientras algunos paises informaron de brotes causa-
dos por una sola cepa, otros experimentaron epidemias que fueron causadas
por multiples importaciones de cepas no relacionadas.

La cocirculacién de diferentes genotipos durante lo que parecia un Gnico
brote se ha identificado en Grecia, Italia y Alemania. Todo esto resalta la im-
portancia del genotipado del VS durante distintas fases de un brote presumi-
blemente tnico. Por otro lado, el genotipado solo puede no ser suficiente para
distinguir vinculos entre los brotes causados por mdltiples importaciones.
Investigaciones epidemiolégicas en Bielorrusia revelaron mdltiples importa-
ciones desde Ucrania, causantes de diferentes brotes no relacionados, y casos
esporadicos en los que se encontraron variantes de D6 idénticas o muy simi-
lares'.

5. Epidemiologia molecular del sarampién en Espana

Las primeras secuencias de VS publicadas en Espafia se encontraron en pa-
cientes afectados de PEES que habian contraido el sarampién en los afios 60
y pertenecian al genotipo F, hoy inactivo. Se piensa que aproximadamente de
1970 a 1979 el genotipo circulante era C1. Posteriormente el genotipo C2 pre-
domind en 1992 y 1993 pero fue reemplazado por D6 en 1998, que circula-
ba en Espafia desde el otono de 1993 hasta 1997. Este patron es tipico de
paises con circulacion de VS endémica y una alta incidencia de sarampion'*.
A partir de la instauracién de la vacunacién y con el aumento gradual de la
cobertura vacunal el nimero de casos ha disminuido considerablemente, has-
ta alcanzar una incidencia de 0,16 por 100.000 habitantes en el afno 2002.
Como consecuencia, los patrones de circulacion del virus cambiaron tal y co-
mo se observé después de la implantacion del Plan de Eliminacion del
Sarampién en nuestro pais en el afo 2001.

Desde el ano 2001 hasta el 2003 (Tabla 9.2) se detecto6 tanto en forma de
brotes como de casos esporddicos el genotipo D7 que circulaba en el resto de
Europa en la misma época. En este mismo periodo se detectaron otros genoti-
pos, como B3, C2, D3, D4 y H1 en casos esporadicos de origen importado o
desconocido. En el aio 2003 se produjeron brotes debidos a los genotipos D8
en la Comunidad Valenciana y C2 en Castilla-La Mancha con un nimero ba-
jo de casos. Sin embargo, el brote mas significativo de este periodo fue debi-
do a genotipo B3 y se produjo en la provincia de Almeria (Andalucia), con un
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Tabla 9.2.— Genotipos de VS en Espaiia, 2001-2007

CCAA 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
C. Madrid B3(GEc) C2(Desc) C2(MAR) C2 (Desc) D4(GBR) B3(GBR)
D7(Desc) B3(ETI, MAR)
D6(UCR)
A
|. Baleares D7(Desc) D4(Desc)
A,
H1(CHI)
C. Valenciana D7(RUM?) D8(Desc) C2(Desc) B3(Mad)
D4(UCR) D7(Desc) D6 (UCR)
D4(Desc)
Extremadura A H1(CHI)
Andalucia B3(ARG) A D8(Desc) B3(Desc)
A
C2(MAR)
D7(Desc)
[. Canarias D7(ALE) C2(Desc)  HT1(Desc) B3(SUI-GBR)
D6(ALE)
Cataluia C2 (Desc)  C2 (Desc) D4(RUM) D4 (ITA) D4(ITA)
D3(Desc)  D5(TAI ECU) D4(RUM)
Cantabria C2(Desc) B3(Mad)
Murcia B3(ARG)
Castilla-La Mancha C2(Desc)
La Rioja D6(Desc)
Castilla y Le6n D4 (Ben)

Los genotipos en color azul se refieren a casos esporadicos mientras que los de color negro indican brotes.
GEc: Guinea Ecuatorial, Desc: Desconocido, CHI: China, RUM: Rumania, UCR: Ucrania, ALE: Alemania,
MAR: Marruecos, ARG: Argelia, TAIl: Tailandia, ECU: Ecuador, GBR: Gran Bretafia, ETI: Etiopfa, Mad:
Madrid, SUI: Suiza, ITA: Italia, Bcn: Barcelona.

nimero de casos que contribuy6 en gran medida a la elevacién de la inciden-
cia hasta 0,62 por 100.000 habitantes en el aflo 2003. En este brote el geno-
tipado permitio identificar el caso indice a través de un suero conservado en
un hospital de Almeria, procedente de un paciente que habia estado ingresa-
do por un sarampién semanas antes y que presentaba la misma variante de ge-
notipo B3 que los pacientes del brote. Dicho paciente resulté ser un marinero
que habia llegado a Almeria procedente de un puerto argelino dias antes del
ingreso.

En los aflos 2004 y 2005 la incidencia de sarampién alcanzé el valor mas
bajo en la historia de la enfermedad en Espafia, 0,06 y 0,05 por 100.000 ha-
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bitantes respectivamente. Durante ambos afios se produjeron casos esporadi-
cos debidos a los genotipos A, C2, D3, D4 y H1 (Tabla 9.2). Los brotes detec-
tados en el afo 2004 se debieron al genotipo D4, uno ocurrido en las Islas
Baleares (con origen desconocido), y otro debido al genotipo D5 en Barcelona
(importado de Tailandia). En el ano 2005 se produjeron también dos brotes
con un nimero pequefio de casos debidos al genotipo D8 en Andalucia de
origen desconocido, y al D4 en Cataluiia importado de Rumania donde este
genotipo produjo un enorme brote entre diciembre de 2004 hasta principios
de 2007.

En el afio 2006 se produjeron varios brotes, dos de ellos con mds de 100
casos, que provocaron un aumento de la incidencia hasta el 0,83 por 100.000
habitantes (Tabla 9.2). A principios del afo, aunque habia comenzado en di-
ciembre del 2005, se detect6 un brote en Logrofio con 18 casos confirmados,
producido por el genotipo D6 cuyo vinculo epidemiol6gico no se pudo esta-
blecer'. Sin embargo, la comparacién de las secuencias indica una gran simi-
litud con la principal secuencia de D6 que circulaba en Ucrania durante el
dltimo cuarto del afio 2005 hasta octubre de 2006, produciendo mas de
45.000 casos y exportando dicho genotipo a varios paises europeos. El segun-
do brote importante lo inici6 a principios de afio el genotipo B3 en la
Comunidad de Madrid con 174 casos confirmados'. El caso indice procedia
del Reino Unido donde existia un brote, y sus secuencias nucleotidicas son si-
milares a las encontradas en Madrid. Este brote produjo algunos casos en la
Comunidad Valenciana y un caso que se detecté en Cantabria en un turista ve-
nezolano que posteriormente lo exporté a su pais. En Las Palmas de Gran
Canaria se produjo un brote de 13 casos confirmados entre enero y marzo de-
bidos al genotipo B3. El caso indice habia viajado a Zirich donde estuvo en
contacto con una persona enferma del Reino Unido. Las secuencias son simi-
lares a las de Madrid y a las del Reino Unido, circulantes en esa misma épo-
ca. En Santa Cruz de Tenerife se notificaron 9 casos entre abril y junio, de los
cuales 3 eran turistas alemanes a los cuales se les detect6 una cepa de geno-
tipo D6. En Catalufa se produjeron dos brotes diferentes debidos al genotipo
D4, uno a principio de ano que implicé a 3 casos confirmados y fue importa-
do desde Rumania. El otro, con 139 casos en este afio y que se extendio al
2007, tuvo su origen en una paciente que regresaba de Italia y contagi6 a va-
rios familiares aqui en Espana'®. La secuencia nucleotidica de este Gltimo bro-
te es similar a la que en Rumania causé mas de 8.000 casos entre diciembre
de 2004 y principios de 2007, y que se ha detectado también en otros paises
europeos. Ademds de brotes, en el ano 2006 se produjeron casos aislados de-
bidos a los genotipos B3 (con origen en Etiopia) en Madrid, D6 (con secuen-
cia nucleotidica similar a la circulante en Ucrania) en Madrid y la Comunidad
Valenciana, y un caso de genotipo A (postvacunal) en Madrid.
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El arbol filogenético con todas las secuencias estudiadas en el Centro
Nacional de Microbiologia y las cepas de referencia de la OMS se muestra en
la Figura 9.1.

En la actualidad, sabemos que los distintos genotipos del virus del saram-
pion no tienen distinta expresion clinica de la infecciéon por VS, ni tampoco
son causa de reinfecciones o fallos vacunales que puedan influir en la circu-
lacién epidemioldgica del virus, la cual, sin embargo no podriamos conocer
en detalle sin la disponibilidad de estas excelentes herramientas. El dato del
genotipo de un caso esporadico o un brote permite confirmar la hipétesis so-
bre su procedencia geografica extraida de la investigacion epidemiolégica, o
establecer dicha hipoétesis si no se hubiese podido hacer. Ademas, nos permi-
te relacionar casos coincidentes en el tiempo para los que no existia un vin-
culo epidemiolégico conocido. Dado que esta informacién puede resultar
relevante para el manejo de los brotes, se hace necesario optimizar todo el
proceso que lleva, tanto a la obtencién del genotipo en las muestras del caso
o del brote, como a la disponibilidad de informacién a nivel nacional e inter-
nacional de lo que esta circulando en ese mismo momento, de forma que to-
dos estos datos puedan ponerse a tiempo a disposicion de los técnicos de los
servicios de Salud Publica responsables de las actuaciones. Finalmente, el
andlisis global de todos los datos disponibles sobre circulacién de genotipos
en un determinado territorio es indicativo del patrén de circulacion epidemio-
l6gico. Cuando esto se puede hacer con suficiente perspectiva temporal, co-
mo es nuestro caso, el estudio de su evolucién en el tiempo es un dato
fundamental para la evaluacién del impacto de las medidas implementadas
para la eliminacién del sarampion.
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